Н.Д. Беклемишев, Г С Суходоева 


АЛЛЕРГИЯ К МИКРОБАМ 
В КЛИНИКЕ И ЭКСПЕРИМЕНТЕ 














Н. Д. Беклемишев, Г. С. Суходоева 


АЛЛЕРГИЯ К МИКРОБАМ 
В КЛИНИКЕ И ЭКСПЕРИМЕНТЕ 


Москва. Медицина. 1979 


УДК 616-056.43-02:576.85 

V. Аллергия к микробам в клинике и эксперименте. БЕКЛЕМИ- 
fjOWEB Н. Д„ СУХОДОЕВА Г. С, —М.: Медицина, 1975, 264 с., илл. 
(V / Беклемишев Н. Д. — доктор медицинских наук, профессор, ака- 
V/ семик АН Казахской ССР, им опубликовано более 150 научных ра- 
/бот, в том числе 8 монографий; Г. С. Суходоева— доктор медицин- 
sj* / ских наук, имеет 38 опубликованных научных работ, в том числе 
24 работы по аллергологии. 

/ В монографии всесторонне освещены теоретические основы раз- 
' вития аллергии к микробам, роль аллергии при инфекционных забо¬ 
леваниях, значение сенсибилизации к микробам в патогенезе аллер¬ 
гических болезней. Обсуждаются возможность и условия формиро¬ 
вания аллергического состояния различных типов (замедленного, 
немедленного, транзиторного, феномена Артюса и др.). Приводится 
характеристика изменения общей реактивности сенсибилизирован¬ 
ного организма. Большое внимание уделено вопросам аллергии к 
широко распространенным микробам: стрептококкам, стафилококкам 
и др. 



mwsL. 





ВВЕДЕНИЕ 


Интерес к вопросам инфекционной аллергии, возникший 
еще в конце прошлого века со времени обнаружения фе¬ 
номена Коха, усилился с введением в .практику таких 
диагностических проб, как реакции Пирке, Манту, Бюр- 
не и другие. Очень скоро возник ряд гипотез, призна¬ 
вавших ведущую роль аллергии в патогенезе инфекци¬ 
онных болезней. Многочисленные клинические наблю¬ 
дения и экспериментальные исследования позволили 
уточнить ряд положений, но и сейчас многие инфекцио¬ 
нисты склонны придавать аллергии первостепенное зна¬ 
чение при всех заразных заболеваниях, как считает, на¬ 
пример, И. Л. Богданов (1974). 

Аллергия играет действительно ведущую роль в па¬ 
тогенезе таких хронических инфекций, как туберкулез, 
бруцеллез, лепра, лейшманиоз, фрамбезия. Наши рабо¬ 
ты и работы наших сотрудников, проводившиеся на мо¬ 
дели бруцеллеза, показали, что вся клиника этого за¬ 
болевания сводится к аллергическому воспалению. В то 
же время последнее является важным фактором, огра¬ 
ничивающим диссеминацию возбудителя из хронических 
очагов. Степень аллергической перестройки обусловле¬ 
на рядом экзо- и эндогенных факторов, в определенной 
степени можно ее регулировать с помощью медикамен¬ 
тозных препаратов и специфических антигенов. Дока¬ 
зано, что при выборе схем лечения следует учитывать 
аллергическую реактивность. Таким образом, понима¬ 
ние клиники, особенностей течения хронических инфек¬ 
ций невозможно без учета аллергического компонента. 

Роль аллергии в патогенезе многих острых инфекци¬ 
онных заболеваний остается недостаточно ясной. Одна¬ 
ко вряд ли целесообразно широко развертывать поиски 
в этом направлении. Там, где болезнь длится считанные 
дни (например, чума), или там, где можно добиться 
быстрой санации с помощью антибиотиков (например, 
при сифилисе), нет необходимости воздействовать на 
состояние повышенной чувствительности, а различные 
частные вопросы, связанные с аллергией, представляют 
скорее академический интерес. .К тому же, ряд бакте- 
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риальных инфекций находится накануне исчезновения 
и в таких случаях важнее оказывается разработка во¬ 
просов иммунитета и противоэпидемических мероприя¬ 
тий. 

Однако некоторые острые инфекции, в частности ви¬ 
русные, остаются неуправляемыми. Здесь изучение зако¬ 
номерностей сенсибилизации, связи последней с имму¬ 
нитетом может помочь пониманию патогенеза, усовер¬ 
шенствованию профилактики. К сожалению, эти вопро¬ 
сы остаются слабо разработанными за исключением, по¬ 
жалуй, клещевото энцефалита (С. Л. Карпов, 1971). 

Сложным .вопросом инфекционной патологии является 
взаимосвязь аллергии замедленного и немедленного ти¬ 
пов. Классические модели аллергии при туберкулезе, 
'бруцеллезе создали предпосылки для утверждения того, 
что инфекционная аллергия и повышенная чувствитель¬ 
ность замедленного типа являются чуть ли не синони¬ 
мами. Однако, например, при сенсибилизации к стафи¬ 
лококкам нередко встречается и повышенная чувстви¬ 
тельность немедленного типа. 

Проведенные нами наблюдения показали, что к анти¬ 
генам из одного и тото же микроба можно получить не 
только іПЧЗТ и ПЧНТ, но и повышенную чувствитель¬ 
ность типов Джонса — Моута и Артюса. Пришлось вы¬ 
полнить большой объем исследований по выяснению ус¬ 
ловий развития различных типов аллергии, по их взаим¬ 
ному влиянию и возможным сочетаниям. 

Актуальный вопрос инфекционной аллергологии — 
это сенсибилизирующее действие живых вакцин. В этом 
вопросе необходимо различать два аспекта: специфиче¬ 
скую сенсибилизацию к вводимому препарату и возмож¬ 
ное повышение чувствительности .к другим аллергенам. 
Возможно, что специфическая сенсибилизация является 
необходимым условием развития достаточно выражен¬ 
ного иммунитета при использовании живых ослаблен¬ 
ных вакцин. При введении БЦЖ, авирулентной бруцел¬ 
лезной вакцины, ослабленной ікоревой вакцины быстро 
развивается повышенная чувствительность замедленно¬ 
го типа, удерживающаяся годами. В эксперименте, по 
данным нашей лаборатории, может возникать и повы¬ 
шенная чувствительность немедленного типа, например, 
к компонентам вакцины АКДС. Развитие сенсибилиза¬ 
ции анафилактического типа необходимо учитывать при 
повторных введениях АКДС, но в последующем это не 
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имеет большого значения, так как мала вероятность ес¬ 
тественного контакта сенсибилизированного организма 
с достаточно большими дозами антигена. 

Более сложен вопрос о том, насколько вакцины спо¬ 
собствуют развитию сенсибилизации к другим микроб¬ 
ным и немикробным антигенам. Поэтому результаты ис¬ 
следований в этом направлении будут изложены ниже. 

Катастрофический рост числа аллергических заболе¬ 
ваний, характерный для высокоразвитых стран, привле¬ 
кает внимание широкой общественности и вызывает 
озабоченность органов здравоохранения. Называют ряд 
причин такого увеличения заболеваемости: загрязнение 
внешней среды, химизация жизни, злоупотребление ле¬ 
карствами, изменения характера литания, рост числа 
профессиональных аллергенов и т. д. Если обратиться 
к фактам, то оказывается, что за последние 15—'20 лет 
■в Москве, Томске, Алма-Ате в 3—4 раза выросла забо¬ 
леваемость бронхиальной астмой. В то же время выяс¬ 
нилось, что 80—90% случаев бронхиальной астмы ин¬ 
фекционной этиологии. Таким образом, именно за счет 
инфекционно-аллергической астмы так сильно выросла 
заболеваемость. В связи с проблемой увеличения забо¬ 
леваний 'бронхиальной астмой инфекционно-аллергиче¬ 
ской формы несомненный интерес имеют эксперимен¬ 
тальные исследования реакций гладкомышечных орга¬ 
нов на микробные антигены (АГ). К сожалению, нет 
надежной экспериментальной модели, полностью адек¬ 
ватной состоянию сенсибилизации больных инфекцион¬ 
но-аллергической астмой. В связи с этим определенное 
значение имеет выяснение закономерностей реагирова¬ 
ния гладкой мускулатуры изолированных органов (ки¬ 
шечника, легких) при различных типах сенсибилизации, 
при инфицировании или вакцинации микробами, чему 
■посвящен специальный раздел книги. 

Аналогично росту заболеваемости астмой увеличива¬ 
ется число больных крапивницей, с отеками Квинке, ал¬ 
лергическими дерматитами микробной этиологии. Не 
меньшее значение для практической медицины имеет тот 
факт, что аллергический компонент в виде воспаления 
играет ведущую роль в патогенезе многих очаговых ин¬ 
фекций: тонзиллитов, аднекситов, холециститов, хрони¬ 
ческих пневмоний, поражений глаз, полости рта и т. д. 
Однако в диагностике и особенно при лечении таких за- 
■болеваний врач сталкивается с 'рядом трудностей. 
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... Спорным является .вопрос о диагностической ценности 
.-кожных проб. На симпозиуме по аллергенам стрепто¬ 
кокков (Москва, 1974) некоторые ученые,-в том числе 
В. И. Иоффе, полностью отрицали возможность исполь¬ 
зования для диагностики стандартных аллергенов, го¬ 
товящихся Казанским научно-исследовательским инсти¬ 
тутом эпидемиологии и микробиологии, на том основа¬ 
нии, что у здоровых людей положительные пробы воз¬ 
никают так же часто, как и у больных. Предлагалось 
продолжить изыскание более совершенных аллергенов 
для постановки кожных проб. Однако вопрос состоит 
не только в повышении качества аллергенов. Любой че¬ 
ловек постоянно соприкасается с разнообразными мик¬ 
робами и может приобрести ту или иную степень сен¬ 
сибилизации. Увеличивая концентрацию аллергена, 
можно получить положительные реакции у большинст¬ 
ва здоровых людей, уменьшая — добиться того, что и 
больные не будут реагировать. Поэтому необходима 
точная отработка дозировок с тем, чтобы большинство 
больных давали положительные кожные пробы, а здо¬ 
ровые не реагировали. 

Сейчас большие надежды возлагаются на комплекс 
проб in vitro, являющихся показателем клеточной ал¬ 
лергии. Однако и здесь в достаточной мере не отрабо¬ 
таны методики постановки проб с аллергенами широко 
■распространенных микробов. Как будет показано ниже, 
для каждой пробы необходимо подобрать соответствую¬ 
щий аллерген и оптимальные его концентрации. 

Еще более сложен вопрос о трактовке положительных 
результатов проб in vitro: какие из них действительно 
отражают повышенную чувствительность, а какие кор¬ 
релируют с активностью инфекции, напряженностью 
иммунитета или титром антител. 

Поскольку сенсибилизация к обычной микрофлоре 
встречается и у здоровых людей, в каждом конкретном 
.случае возникают сомнения, являются ли положитель¬ 
ные результаты кожных или клеточных проб надежным 
подтверждением этиологической роли микроба. В каче¬ 
стве выхода предлагают учитывать очаговые реакции 
или; проводить провокационные пробы. Действительно, 
провокационные пробы оказываются положительными 
реже, чем, например, кожные. Однако положительный 
результат провокационной пробы окончательно не под¬ 
тверждает этиологию заболевания. Можно, себе ..рредста- 
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вить такую ситуацию, что провокационная проба со 
стафилококковым аллергеном положительна, но в орга¬ 
низме в данное время стафилококков нет и приступы 
астмы вызываются аллергенами нейссерии (к которой 
тоже положительна провокационная проба). Лечение 
аллергеном стафилококка окажется в таком случае бес¬ 
полезным. 

В клинической практике все чаще встречаются боль¬ 
ные с сочетанием аллергии к микробам и другим аллер¬ 
генам. Например, к поллинозу присоединяется микроб¬ 
ный аллергический ринит. В связи с этим нам пришлось 
выяснить «возможное взаимное влияние сенсибилизации 
к различным классам аллергенов. 

Еще одна проблема осложняет разработку вопросов 
инфекционной аллергии — это антигенная близость раз¬ 
личных видов микробов, приводящая к .перекрестным 
аллергическим реакциям. Этот вопрос кажется нам важ¬ 
ным в связи с возможными ошибками аллергологиче¬ 
ской диагностики и необходимостью подбора видов мик¬ 
робов для специальной иммунотерапии. 

Литература по вопросам аллергии становится много¬ 
численной. Однако в объеме одной книги невозможно 
использовать всю опубликованную литературу, поэтому 
мы приводим ссылки только на часть более новых пуб¬ 
ликаций. 

Ввиду ограниченного объема монографии в ней не за¬ 
тронуты весьма важные вопросы факторов, обусловли¬ 
вающих интенсивность аллергической перестройки, воз¬ 
можностей искусственного неспецифического воздейст¬ 
вия на повышенную чувствительность (ПЧ) и, особенно, 
специфической иммунотерапии. 

Основным материалом для данной книги послужили 
как личные наблюдения авторов, так и результаты ра¬ 
бот, выполненные в основном в последние годы боль¬ 
шим коллективом, работавшим под нашим руководством 
или при нашей консультации. 

В книге в различной степени использованы результа¬ 
ты докторских диссертаций Т. Ш. Шарманова (1967), 
И. Л. Касаткиной (1971), В. С. Мошкевича (1973), 
С. М. Плешковой (1977) и кандидатских: Н. Г. Алибе¬ 
ковой (1975), М. А. Арыковой (1969), Л. К. Бадиной 
(1970), Т. К. Байтураевой (1975), Б. И. Богачковой 
(1972), Я. Л. Бульвахтера (1968), С. К- Елуниной 
(1972), Р. К. Ермековой (1970), О. М. Жуковой (1971), 
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К. 3. Зыряновой (1966), И. Н. Ивашуровой (1968), 

A. И. Клейнера (1959), Т. К. Кравцовой (1978), 

К. Б. Курмановой (1971), Ю. М. Леванова (1972), 
Г. И. Носковой (1971), Ж. С. Нугмановой (1975), 
Т. Н. Нурпеисова (1972), 3. С. Орловой (1971), 
И. В. Пака (1979), А. В.Подлеснова (1965), Л. А. Ро- 
манеевой (1975), Р. И. Семеновой (1971), С. Ж Тлеули- 
на (1963), Г. К. Трофимова (1964), Г. Ж. Туркпенбаевой 
(1967), А. А. Тутурова (1965), М. А. Тюлембаева 

(1969), Л. А. Царевской (1967), И. Г. Цоя (1975), 

B. Л. Цоя (1968), С. С. Чукмаитова (1976), Э. М. Ша¬ 
пошникова (1971), Н. Г. Шафрановой (1975). 

Материалы диссертаций опубликованы в журналах 
и в ряде сборников коллектива, посвященных вопросам 
бруцеллеза и аллергологии. 




список ПРИНЯТЫХ СОКРАЩЕНИИ 


АГ— антиген 
АТ— антитела 

АШ— анафилактический шок 
БФ— бластообразующий фактор 
ГЦАТ— гомоцитотропные антитела 
ГЦКСАТ— гомоцитотропные кожносенсибилизи- 
рующие антитела 
ИЦДГ— изоцитратдегидрогеназа 
КГДГ—а-кетоглютаратдегидрогеназа 
ЛБВ—убитая лечебная бруцеллезная вакци¬ 
на 

ЛДГ— лактатдегидрогеназа 
МДГ— малатдегидрогеназа 
МИФ—фактор, ингибирующий миграцию кле¬ 
ток 

МТ— микобактерии туберкулеза 
НАФ— неполный адъювант Фрейнда 
PRD — purified protein derivative of tuberculin 
(очищенный белок туберкулина) 
ПАФ—полный адъювант Фрейнда 
ПЧ— повышенная чувствительность 
ПЧЗТ— повышенная чувствительность замед¬ 
ленного типа 

ПЧНТ— повышенная чувствительность немед¬ 
ленного типа 

РБТЛ— реакция бласттрансформации лимфо¬ 
цитов 

Реакция П. К.— реакция Прауснитца — Кюстнера 

РПКА— реакция пассивной кожной анафи¬ 
лаксии по Овери 

РТМК— реакция торможения миграции клеток 
РПН — реакция повреждения нейтрофилов 
СДГ— сукцинатдегидрогеназа 
ЭАЭ—экспериментальный аллергический эн¬ 
цефаломиелит 



ГЛАВА 1 


АЛЛЕРГИЯ РАЗЛИЧНЫХ ТИПОВ 
К МИКРОБНЫМ АНТИГЕНАМ 

В .настоящее время есть все основания рассматривать 
.микробы и их антигены наравне с любыми другими 
полноценными антигенами в качестве (Возможных ин¬ 
дукторов аллергии и аллергических реакций различных 
типов. В применении к рассматриваемым антигенам 
вполне приложимы существующие схемы и классифика¬ 
ции аллергических реакций и заболеваний, подробно 
описанные А. Д. Адо (1970), Gell, Coombs (1968) и дру¬ 
гими авторами. 

В современной литературе прочно укоренилось раз¬ 
деление всех феноменов повышенной чувствительности 
на 2 главных типа — немедленный и замедленный. 
А. Д. Адо (1970) предлагает называть анафилактиче¬ 
ские, немедленные реакции — химергическими («сде¬ 
ланные соками»), а замедленные — китергическими 
(«сделанные клетками»). 

В зарубежной литературе принято разделение аллер¬ 
гических реакций, соответственно их иммунологическим 
механизмам, на 4 типа: I — немедленные анафилактиче¬ 
ские и атопические; II—цитотоксические, цитолитиче- 
ские; III — типа местного феномена Артюса и систем¬ 
ной сывороточной болезни; IV — реакции замедленного 
типа (Gell, Coombs, 1968, и др.). Первые 3 типа аллер¬ 
гических реакций протекают как быстрые, немедленные 
аллергические реакции (Rajka, Korossy, 1974), однако 
иммунологические механизмы их различны. 

С помощью микробных АГ можно вызвать у живот¬ 
ных замедленную аллергию туберкулинового типа, 
включая ее разновидность — чувствительность типа 
Джонса—Моута, немедленную анафилактическую сен¬ 
сибилизацию «реагинового» типа, воспроизвести фено¬ 
мен Артюса (типы IV, I и III иммунологических меха¬ 
низмов, по Gell, Coombs, 1968). Однако полной характе¬ 
ристики этих процессов, в связи с особыми свойствами 
микроорганизмов как аллергенов, не получено. Неизве- 
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стіно пока о II типе иммунологических реакций на ^мик¬ 
робные АГ. 

Ниже приведена таблица основных характеристик че¬ 
тырех аллергических состояний, которые описаны по от¬ 
ношению к микробным антигенам и о которых будет ид¬ 
ти речь дальше (табл. 1). 

МОДЕЛИ СЕНСИБИЛИЗАЦИИ ЗАМЕДЛЕННОГО ТИПА 

Модель сенсибилизации замедленного типа воспроиз¬ 
водится при заражении организма соответствующими 
микробами, риккетсиями, вирусами. Аллергия замедлен¬ 
ного типа, как правило, легко формируется при введе¬ 
нии экспериментальным животным живых микроорга¬ 
низмов. Старейшей моделью для изучения ПЧЗТ явля¬ 
ется туберкулиновая аллергия. Основные закономерно¬ 
сти, выявленные при ней, подтверждаются при использо¬ 
вании и других бактерий. 

В последние годы описаны модели аллергии к виру¬ 
сам клещевого энцефалита (С. П. Карпов, 1971, 1974), 
к оспенной вакцине (О. А. Васильева, 1974), к респира¬ 
торным синцитиальным вирусам (Forsyth, 1968), к ви¬ 
русам Денге (Б. Ф. Семенов, В. И. Гаврилов, 1976), 
лимфоцитарного хориоменингита (Л. Е. Подоплекина, 
1974), бешенства (Wiktor et al., 1974), трахомы (Kuo, 
Greyston, 1974) и др. Начато изучение в эксперимен¬ 
тальных условиях аллергии к вирусу гепатита В (Vyas 
et al., 1974), австралийскому АГ (Irwin et al., 1972). 

.В нашем институте H. Л. Черетенко с соавт. (1974) 
воспроизвели ,ПЧЗТ к вирусу гриппа А 2 и аденовирусу 
7-го серотипа. 

ПЧЗТ наблюдается у людей и животных при инфици¬ 
ровании грибами (Turk, 1975, и др.). 

Считается, что ПЧЗТ к простейшим паразитам фор¬ 
мируется редко (Turk, 1975). Однако замедленная кож¬ 
ная реакция на аллерген из лейшманий положительна 
у больных кожным лейшманиозом, токсоплазмозом. 
В эксперименте удавалось воспроизвести ПЧЗТ к Toxo¬ 
plasma gondii (Ourth et al., 1976), Trypanosoma cruzi 
(Franco, Morley, 1976) и другим простейшим. 

Сенсибилизирующие свойства микробов 

Обычно ПЧ формируется более выраженно при вве¬ 
дении живых микробов, чем убитых; при введении 
вирулентных — сильнее, чем авирулентных. Степень 
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Таблица 1 


Характеристика различных типов аллергии 



і Типы чувствительности 

Признаки 

; замедленный 

немедленный 


пчзт 

Джонса—Моута 

1 ПЧНТ 

феномен Артюса 

Антигены, вызы¬ 
вающие сенсиби¬ 
лизацию 

Живые или убитые 
неразрушенные ми¬ 
кробные клетки 

Водорастворимые 
белки со стимулято¬ 
ром; иммунный комп¬ 
лекс в избытке АТ 

Водорастворимые 
животные или рас¬ 
тительные белки, по¬ 
лисахарид капсулы 

пневмококков, гри¬ 

бов и др. 

Водорастворимые жи¬ 
вотные «ли раститель¬ 
ные белки при повтор¬ 
ном многократном па¬ 
рентеральном введении, 
полисахариды грибов. 
Возможно однократное 
массивное воздействие 

Доза антигена 

Не имеет абсолют¬ 
ного значения 

Минимальная: 3— 

20 мкг 

мкг-мг 

Большая 

Способствующие 

сенсибилизации 

факторы 

Приживление и пер- 
систенция микробов 
внутри клеток мак¬ 
роорганизма 

Замедление рассасы¬ 
вания: инъекции в 
подушечки лапок, внут¬ 
рикожно, в адъюванте 

Генетическая пред¬ 
расположенность к 
синтезу IgE 

Врожденная или при¬ 
обретенная склонность 
к синтезу преципитинов 

Сроки развития 

местной реакции 
после введения АГ 

Спустя 6—12 ч, мак¬ 
симально 24 ч 

Спустя 6—12 ч, мак¬ 
симально 24 ч 

15—30 мин 

Спустя 3—4 ч, макси¬ 
мально 7—8 ч 

Механизм аллер¬ 
гических реакций 

Взаимодействие Т- 

лимфоцитов с анти¬ 
геном 

Взаимодействие Т- 

лимфоцитов с анти¬ 
геном 

Реакция антител IgE 
с антигеном на по¬ 
верхности тучных 

клеток, базофилов 

Образование комплекса 
преципитирующих анти¬ 
тел с антигеном в из¬ 
бытке антигена 



Характер кожной 

Инфильтрат (уплот- 

Инфильтрат (уплот- 

Отек, гиперемия, вол- 

Интенсивные отек и ги- 

реакции 

нение) тканей, час¬ 
то с гиперемией 

нение) тканей, часто 
с гиперемией 

дырь 

перемия, часто с пере¬ 
ходом в некроз 

Патоморфология 

Инфильтрация ней- 

Инфильтрация моно- 

Отек, сосудистые из- 

Интенсивный отек, тром- 

кожной реакции 

трофилами, затем 

мононуклеарными 
клетками вокруг со¬ 
судов и в тканях 

нуклеарными клет¬ 

ками с значительным 
количеством базофи- 
лов 

менения, инфиль¬ 

трация полиморфно¬ 
ядерными лейкоцита¬ 
ми, эозинофилами 

боз сосудов, инфиль¬ 
трация полиморфно¬ 

ядерными лейкоцитами 

Участие в аллер¬ 
гических реакциях 
лимфоцитов 

Есть 

Есть 

Нет 

Нет 

Участие в аллер¬ 
гических реакци¬ 
ях антител 

Нет 

Нет 

IgE у человека; ГЦ- 
АТ у животных 

Преципитирующие АТ 

Igp; возможно, IgE — 

Медиаторы аллер¬ 
гических реакций 

Лимфокины 

Лимфокины 

Гистамин, ацетилхо- 
лин, серотонин, бра- 
дикинин, SRS — А и 

Лизосомальные и комп¬ 
лементарные ферменты 

Торможение анти¬ 
гистаминными 
препаратами 

Нет 

Нет 

Есть 

Нет 

Специфическая 

десенсибилизация 

Малоуспешна 

Успешна 

Успешна 

Мало данных 

Клинические про¬ 

Инфекционная аллер¬ 

В основном, экспе¬ 

Атопические заболе¬ 

Аллергический альвео¬ 

явления 

гия; транспланта¬ 

ционный иммунитет; 
вероятно, микробная 
экзема и др. 

риментальный фено¬ 
мен; описана в кли¬ 
нике при ПЧ к сы¬ 
воротке, пыльце рас¬ 
тений, эпидермаль¬ 

ным. пылевым АГ 

вания различной 

этиологии 

лит, аспергиллез, фено¬ 
мен Леффлера, «утиная 
лихорадка», «легкое фер¬ 
меров, птичниц», колла- 
генозы и т. д. 





Рис. 1. Результаты кожной 
пробы Бюрне у морских сви¬ 
нок при подкожном введе¬ 
нии бруцелл. 

Группы животных: 1-я — инфи¬ 
цированные 2- ІО 9 микробных 
тел Вт. abortus 544; 2-я — вак¬ 
цинированные 2- ІО 9 микробных 
тел живого прививочного штам¬ 
ма Вг. abortus 19-ВА; 3-я — то 
же в дозе 10 е микробных тел; 

4- я — вакцинированные 2-10 9 
микробных тел штамма Вг. 
abortus 19-ВА в смеси с НАФ; 

5- я — иммунизация убитой 

культурой Вг. abortus 544 по 
2-10* микробных тел ежене¬ 
дельно. 3 раза. На оси абс¬ 
цисс — группы животных, на 
оси ординат — величина пробы 

Бюрне, см а . 


сенсибилизации зависит от дозы микробов и способа их 
введения. 

Различия в степени сенсибилизации, зависящие от 
жизнеспособности .микроорганизмов, отмечались многи¬ 
ми исследователями. 

Мы проверили влияние фактора жизнеспособности 
такого микроорганизма, как возбудитель бруцеллеза, на 
степень сенсибилизации морских свинок. Одну .группу 
животных заражали подкожно вирулентным штаммом 
Вт. abortus 544 (2- ІО 9 микробных тел). Вторую группу 
животных иммунизировали троекратно с интервалом в 
одну /неделю подкожными введениями в той же дозе тех 
же микробов, но убитых нагреванием. Результат пробы 
Бюрне через месяц после сенсибилизации представлен 
на рис. 1 (группы 1-.я и 5-я). Как видно, убитые мик¬ 
робы статистически достоверно слабее сенсибилизиро¬ 
вали организм, чем живые. Таким образом, при таких 
инфекциях, как бруцеллез, где возбудитель способен к 
длительному внутриклеточному существованию, ПЧЗТ 
более выражена при введении живых микробов. 

Вместе с тем при других инфекциях эта закономер¬ 
ность может не выявляться. Так, при использовании 
живого или убитого вируса 'бешенства не отмечено раз¬ 
личий в степени сенсибилизации животных (Wiktor 
et al„ 1974). 

Считается, что лабораторные животные не обладают 
достаточной чувствительностью к стрептококкам и ста¬ 
филококкам. Однако сенсибилизация к микроорганиз¬ 
мам этих групп развивалась успешно как при инфициро- 


14 



вании, так и при введении убитых микробов. Эффектив¬ 
ными оказались самые различные схемы введения жи¬ 
вых стафилококков: многократное ежедневное подкож¬ 
ное введение в небольших дозах (И. В. Кушко и др., 
1975), многократное (6—8 раз) с 14-дневными интерва¬ 
лами внутрикожное введение по ГО 9 —2 -ІО 9 микробных 
тел (М. А. Никольская, 1968), комбинированное внут¬ 
рикожное и через 4 —6 дней подкожное введение в боль¬ 
ших дозах культуры в НАФ (И. В. Молчанова, 1969; 
К- Т. Валеева, 1975). 

Особенно трудной задачей является создание моделей 
хронической стафилококковой и стрептококковой ин¬ 
фекций, что требует специальных приемов заражения 
животных. И. В. Пак (1975) разработал модель хрони¬ 
ческой стрептококковой инфекции у морских свинок. 
Культурой гемолитического стрептококка группы А в 
количестве 5- ІО 9 микробных, тел на 0,7 мл твердой пи¬ 
тательной среды заполняли небольшую камеру из ней¬ 
трального стекла с отверстиями. Камеру снаружи по¬ 
крывали щелофаном, концы которого завязывали кетгу¬ 
том. Оперативным путем через небольшой разрез каме¬ 
ру вводили в брюшную полость животным. Ежемесячно 
проводили б актер иоло ги чеокие исследования с типиро- 
ваиием выделенных стрептококков (печенъ, селезенка, 
почки, лимфатические узлы, кровь, а также инфициру¬ 
ющая камера). Через месяц во всех посевах наблюдал¬ 
ся рост стрептококков. При дальнейшем исследовании 
на протяжении 6 мес в 100% высевался из почки, пе¬ 
чени и камеры идентичный введенному в камеру стреп¬ 
тококк. Процент высева из других органов постепенно 
снижался и к 4 мес составил 50%. 

На протяжении 5 мес (табл. 2) у животных выявля¬ 
лись замедленные кожные пробы, наиболее выражен¬ 
ные в сроки 1 и 2 мес. Немедленных кожных реакций 
не наблюдалось. 

Реакции альтерации нейтрофилов и агломерации под¬ 
тверждали сенсибилизацию. 

Патогенные микробы обычно вызывают более 
выраженную сенсибилизацию организма. Это доказано 
сравнительным изучением сенсибилизации вирулентны¬ 
ми микобактериями и БЦЖ. В экспериментах с виру¬ 
сами клещевого энцефалита отмечено, что чем выше 
патогенность штамма, тем резче выражены все аллер¬ 
гические тесты (О. А. Васильева, 1974). 
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Таблица 2 


Динамика аллергических показателей и бактериологических 
высевов при хронической стрептококковой инфекции 


исследова- 

Замедленные кожные 
пробы, см2 (в скобках 
указан процент положи¬ 
тельных реакций) 

Альтерация 

■ягг 

агломерации, 

% 

Бактериологи- 

чески^посев, 

1 

0,65+0,01(100) 

20 

57+8,1 

56,2 

2 

0,47+0,02(72) 

31 

62+5,7 

58,3 

3 

0,30+ 0,01(38) 

40 

64+6,3 

52,5 

4 

0,31+0,02(18) 

40 

64±3,7 

34,3 

5 

0,20+0,01(23) 

н/д 

н/д 

47,7 


Для выяснения связи степени сенсибилизации с патогенностью 
возбудителя мы сенсибилизировали 2 группы морских свинок рав¬ 
ными по количеству (2- ІО 9 микробных тел) культурами бруцелл: 
одну — вирулентным штаммом Вг. abortus 544, другую — слабови¬ 
рулентным вакцинным штаммом Вг. abortus 19-ВА. Выраженность 
кожных проб со стандартным бруцеллином через месяц статистиче¬ 
ски достоверно выше у инфицированных животных, причем у 11 из 
20 свинок этой группы наблюдался некроз кожи в месте введения 
бруцеллина (см. рис. 1, группы 1-я и 2-я). При сенсибилизации ма¬ 
ловирулентным штаммом кожные реакции развивались у всех жи¬ 
вотных, но некрозов не было. 

Вопрос о возможности сенсибилизации к непатоген- 
ной микрофлоре и значение этого процесса в патологии 
человека имеют огромное значение. Большинство иссле¬ 
дователей считают возможным развитие сенсибилиза¬ 
ции к нѳпатогенным представителям микрофлоры. 
В частности, накопилось довольно много работ, дока¬ 
зывающих сенсибилизацию животных к непатогенным 
стафилококкам (И. В. Молчанова, 1969; Г. Ф. Майоро¬ 
ва, 1976; К. Т. Валеева, 1975, и др.) и стрептококкам 
(С. А. Закарян, 1973). Непатогенный стафилококк у 
кроликов, не вызывая резкой воспалительной реакции 
на месте введения, тем не менее индуцирует аллерги¬ 
ческую настроенность организма (К. Т. Валеева, 1975). 

Нами (Г. С. Суходоева, 1971) изучены сенсибилизи¬ 
рующие свойства различных по вирулентности штаммов 
стафилококков: золотистого гемолитического, белого ге¬ 
молитического и непатогенного лимонно-желтого (му¬ 
зейный штамм). Установлено наличие сенсибилизирую¬ 
щих свойств у всех трех штаммов (рис. 2). Кожные 
пробы были более выраженными при использовании 
для их постановки аллергена из гомологичного штамма. 
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Рис. 2. Результаты кож¬ 
но-аллергической пробы с 
различными видами ста¬ 
филококков: 

/ — золотистым, II — белым, 
III — лимонно-желтым. Сен¬ 
сибилизация золотистым (/), 
белым (2) и лимонно-жел¬ 
тым ( 3 ) стафилококками. 

На оси ординат — величина 
пробы, мм 1 . 



Интересно, что в клинике у больных аллерген из ток- 
сигенного гемолитического штамма стафилококка Вуд-46 
вызывал 85% положительных реакций, а из апатопен- 
іного штамма—45% (В. А. Фрадкин, 1974). В экспе¬ 
рименте различия в интенсивности аллергических реак¬ 
ций на аллергены из патогенных и непатогенных штам¬ 
мов стафилококков оказались несущественными 
(И. В. Молчанова, 1969). 

Токсигенные свойства штаммов стафилококков не яв¬ 
лялись определяющими в формировании аллергической 
реактивности организма (Г. Ф. Майорова, 1976). Сен- 
у) сибилизация развивалась и в ответ на введение неток- 
евгенных, непатогенных штаммов, например Staph. 
^ epidermidis. У всех животных, сенсибилизированных 
ч_ токсигенными штаммами стафилококков, наблюдали об- 
^ щие и местные аллергические реакции на аллерген из 
гомологичных штаммов и из непатогенного штамма 
ч стафилококка. Вывод об отсутствии строгой типоспеци- 
фичіности и видоспецифичности при аллергии к стафи¬ 
лококкам представляется очень важным и означает, во- 
первых, что индуцировать аллергическое состояние мо¬ 
гут как патогенные, так и непатогенные штаммы, и, во- 
вторых, что при хроническом бактерионосительстве 
Staph, epidermidis этот микроорганизм может стать 
разрешающим фактором на фоне развившейся аллергии 
к другому штамму стафилококка (Г. Ф. Майорова, 


1976). 

Фракции микробов. Особ ѳн ности и м муногенио- 
сти АГ связаны с его физико-химическим состоянием. 
Например, небактериальные белки (бычий сывороточ¬ 
ный альбумин и кроличий .гамма-глобулин), связанные 
с масляными каплями адъюванта, дают такую же гра- 
и ПЧЗТ, какая наблюдается 
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при замене их туберкулином. Эффективная связь АГ 
с каплями обеспечивалась в обоих случаях добавле¬ 
нием глинолипида, выделенного из микобактерий тубер¬ 
кулеза (Granger, 1976). Туберкулин обладал свойством 
вызывать ПЧЗТ, если вводился также с воском D (De 
Gori Pannilini et al., 1973). 

Из клеточных структурных компонентов наибольшее 
количество антигенов, а также аллергенных компонен¬ 
тов локализуется в клеточной стенке (Е. ,С. Станислав¬ 
ский, 1971; Tsankova et al., 1974). ПЧЗТ развивалась 
у животных, сенсибилизированных рибосомной фракци¬ 
ей бруцелл в смеси с НАФ (Corbel, 1976). 

Основная роль в явлениях замедленной повышенной 
чувствительности принадлежит бактериальным белкам 
и содержащим их комплексам. Белковые производные 
микробной клетки — экзотоксины могут индуцировать 
ПЧЗТ при введении с адъювантами (Н. Ф. Калиничен¬ 
ко и др., 1972; И. М. Фукс, Р. А. Туймедова, 1970, и др.). 
Нередко они вызывают и ПЧНТ (см. ниже). 

Фракции микробов, богатые РНК и белком, вызыва¬ 
ли у мышей ПЧЗТ (Smith, Bigley, 1972). Что касается 
РНК, то следует иметь в виду данные Вохеі с соавт. 
(1972) о том, что чистая синтезированная РНК не обла¬ 
дала сенсибилизирующими свойствами. 

Белок и лиіпополійсахарид чумного микроба (Г. Г. Ко¬ 
робкова, Р. И. Швецова, 1970), АГ Буавена бруцелл 
(Б. П. Цыбин и др., 1973) индуцировали ПЧЗТ. По¬ 
лучается, что пра;ктически все белоксодержащие экст¬ 
ракты и фильтраты микробных клеток способны в опре¬ 
деленных условиях сенсибилизировать организм живот¬ 
ных. По некоторым данным, и пептиды, например, 
образующиеся в процессе расщепления бактериального 
флагеллина (Yichiki, Parish, 1972), также способны вы¬ 
звать ПЧЗТ. Однако туберкулиновые пептиды, без или 
с воском D, не вызывали туберкулиновую аллергию 
(Yamazaki et al., 1969). 

Доза микробов, использованная для сенсибилиза¬ 
ции, может оказать влияние на степень и сроки развития 
сенсибилизации. При инфицировании морских свинок 
микобактериями туберкулеза в дозе 0,01 мг ПЧ выявля¬ 
лась через 10 дней; при уменьшении дозы до 0,001 мг 
Латентный период удлинился до 28 дней. Латентный 
период может сократиться до 5 дней, если дозу 260 мкг 
туберкулезных палочек вводят в жидком парафине. Так 




же быстро развивается ПЧЗТ, если БЦЖ в дозе 250 мкг 
ввести внутрикожно (цит. по Turk, 1975). Различные 
дозы БЦЖ (14,2• ІО 9 и 4,5-Ю 9 микробных тел) по-раз¬ 
ному сенсибилизировали ту бе ркулинонегативных людей 
при вакцинации. В первой группе сенсибилизация кожи, 
определявшаяся по пробе Манту через 6—12 нед, была 
гораздо более выраженной, чем во второй группе (Ash¬ 
ley, Siebenmann, 1967). 

Однако при использовании коклюшно-дифтерийно¬ 
столбнячной (КДС) вакцины отмечены обратные от¬ 
ношения. Малые и средние дозы (0,1 и 0,5 мл) вызы¬ 
вают наиболее выраженную сенсибилизацию по замед¬ 
ленному типу ко всем компонентам уже на 7-й день, 
в то время как большие дозы (1 мл) — лишь на 1б-й 
день (Е. В. Струк, 1969). В нашей лаборатории 
И. Г. Цой (1975) детально исследовал динамику сен¬ 
сибилизации, выявляемую кожными реакциями, при 
введении морским свинкам АКДС-ваюцины в дозе 1 мл. 
К 5-м суткам у животных отмечались интенсивные позд¬ 
ние кожные реакции (на АКДС-вакцину—0,94±0,17 см 2 , 
и на АДС-анатоксины — 0,48±0,12 см 2 ). На 15-е сутки 
у подавляющего большинства животных кожные пробы 
протекали по смешанному типу (немедленно-замедлен¬ 
ные, причем размеры поздних реакций значительно 
уменьшились (до 0,39±0,12 см 2 на АКДС и 0,17± 
±0,04 см 2 — на АДС). 

Для проверки влияния дозы микробов на степень 
сенсибилизации мы сравнили сенсибилизирующее влия¬ 
ние двух доз (ЫО 9 и 2-10 9 микробных тел живой бру¬ 
целлезной вакцины из штамма Br. abortus 19-ВА). Вак¬ 
цину вводили морским свинкам подкожно однократно. 
Через .месяц интенсивность пробы Бюрне (см. рис. 1, 
группы 2-я, 3-я) равнялась соответственно 1,99±0,32 и 
3,43+0,36 см 2 (р=0,001). Таким образом, с увеличением 
дозы микробов степень сенсибилизации нарастает. 

Место введения аллергенов. При примене¬ 
нии живых микробов степень сенсибилизации мало за¬ 
висит от пути их введения, так как в дальнейшем мик¬ 
робы распространяются по организму. В эксперимен¬ 
тальных условиях показано, что ПЧЗТ можно вызвать 
живыми микробами практически при любом пути их 
введения. Одним из наиболее эффективных для воспро¬ 
изведения ПЧЗТ является внутрикожный способ сенси¬ 
билизации. - - 



Очень эффективным путем воспроизведения ПЧЗТ 
является введение антигенного материала в подушечки 
лап животных. При таком способе введения дифтерий¬ 
ного токсоида (ДТ) с ПАФ уже с 3-го дня выявлялось 
торможение миграции перитонеальных маікрофагов под 
влиянием РРД и ДТ. Максимально выраженное тормо¬ 
жение наблюдалось на 7-й день и постепенно уменьша¬ 
лось к 40-му дню. Интересно отметить, что закономерно¬ 
сти течения ПЧЗТ к РРД и ДТ были однотипны, что 
свидетельствует об индукции ПЧЗТ при введении в лап¬ 
ки как корпускулярного АГ — микобактерий туберкуле¬ 
за, так и растворимого — ДТ (Veselic et al., 1973). По- 
видимому, успех 'развития ПЧЗТ обеспечивается при 
таком пути введения АГ быстрым вовлечением в кон¬ 
такт с ним лимфоидных органов. Показано', что введен¬ 
ный в подушечки лап АГ быстро распространяется по 
лимфатическим путям в главные группы лимфатических 
узлов и затем вносится в ток крови, главным образом, 
через грудной лимфатический проток. Материал, вве¬ 
денный в подкожные ткани, постепенно проникал в кро¬ 
веносную систему, а оттуда — в различные органы ,(Ті1- 
пеу, 1970). 

Нами разработана модель сенсибилизации морских свинок к 
стафилококкам при однократном введении в подушечки задних ла¬ 
пок 4—5- ІО 9 микробных тел, убитых нагреванием (60 °С в течение 
часа), в смеси с полным или неполным адъювантом (Г. С. Сухо- 
доева, 1971; Б. И. Богачкова, 1974). Через 4—5 нед у животных 
формировалась выраженная ПЧЗТ, которая сохранялась не менее 
5 мес (срок наблюдения). К концу 2-го месяца начали регистриро¬ 
ваться немедленные реакции, которые удавалось затем воспроизво¬ 
дить в течение всего периода наблюдений. 

Ж. С. Нугманова (1975) в нашей лаборатории применила мето¬ 
дику И. М. Лямперт с соавт. (1967) для сенсибилизации по замед¬ 
ленному типу к стрептококку. Живые клетки гемолитических стреп¬ 
тококков группы А в количестве 4- ІО 9 вводили в подушечки зад¬ 
них лапок морских свинок в смеси с НАФ. К концу 1-го месяца 
формировалась ПЧЗТ, которая сохранялась на протяжении 5—6 мес 
(срок наблюдения). Начиная с 3 мес и на протяжении полугода 
наблюдения, у морских свинок выявлялись также немедленные ал¬ 
лергические реакции. 

Стимуляторы. В экспериментальных исследовани¬ 
ях для усиления микробной аллергии часто используют 
небактериальные и бактериальные (особенно по Фрейн¬ 
ду) адъюванты. Принципиально важным является во¬ 
прос, меняется ли тип ,ПЧ в условиях применения адъ¬ 
ювантов. В экспериментах с небактериальными АГ этот 
вопрос решается довольно четко. Так, ПЧ к эритроци- 



там барана без адъюванта формируется но типу немед¬ 
ленной аллергии, а с использованием ПАФ — по типу 
ПЧЗТ (Tamura et al., 1973). Такая же закономерность 
обнаруживается при использовании в качестве АГ конъ¬ 
югата яичного альбумина с лау.риновой кислотой. При 
введении конъюгата с БЦЖ на 21-й день кожные про¬ 
бы развиваются по замедленному типу, а соответствую¬ 
щие АТ отсутствуют. При введении того же АГ в мине¬ 
ральном масле развивается реакция Артюса, но отсут¬ 
ствует ПЧЗТ (Champlin, Hunter, 1975). 

Анализируя наш продолжительный опыт работы с 
микробными антигенами и данные литературы, мы не 
можем сказать, что стимуляторы способны резко из¬ 
менить тип аллергической перестройки организма к 
микробам. Изменяется время наступления, степень и 
продолжительность аллергического состояния. Напри¬ 
мер, добавление к бруцеллам вакцинного штамма Вг. 
abortus 19-ВА неполного стимулятора несколько усили¬ 
вало интенсивность пробы Бюрне (см. рис. 1, группа 
2-я, 4-я), но признаков ПЧНТ или феномена Артюса 
у животных не было. 

На растворимые и фракционированные микробные 
АГ добавление адъювантов может оказывать и более 
резкое влияние. Так, белок А стафилококка в дозе 
100 мкг с ПАФ вызывал у морских свинок ПЧЗТ, а с 
НАФ или в солевом растворе-—ПЧНТ. У кроликов тот 
же белок с НАФ или с ПАФ вызывал как ПЧЗТ, так 
и ПЧНТ (Heszko et al., 1973). Ниже приведены мате¬ 
риалы по использованию растворимого антигена, извле¬ 
ченного из микробов с помощью ультразвуковой обра¬ 
ботки. Введение данного растворимого (озвученного) 
антигена в больших дозах подкожно- и с добавлением 
НАФ приводило к анафилактической сенсибилизации; 
при многократных инъекциях —к феномену Артюса, а 
в микродозах в смеси с ПАФ в подушечки лап — к ин¬ 
дукции транзиторной ПЧЗТ. 

Характеристика модели ПЧЗТ к бруцеллам 

ПЧЗТ к бруцеллам воспроизводили в условиях либо 
инфицирования животных вирулентными- бруцеллами, 
либо вакцинации маловирулѳнтной живой культурой 
бруцелл прививочного штамма Вг. abortus 19-ВА. По¬ 
казано, что хорошая воспроизводимость реакций ПЧЗТ 
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Рис. 3. Динамика пробы Бюрне 
у морских свинок при бруцел¬ 
лезной аллергии замедленного 
типа на 30—40-й (Л), 41—50-й 
(Б), 51—60-й (В), 61—70-й 

(Г) и 71—90-й (Д) дни. На 
оси ординат — величина пробы 
Бюрне, см 2 . 


достигается при подкожной вакцинации морских свинок 
прививочным штаммом бруцелл в дозе 2- ІО 9 .микроб¬ 
ных тел. 

Динамика кожной пробы Бюрне показана на рис. 3. 
Видно, что возникшая к концу 1-го месяца, сенсибили¬ 
зация сохранялась в течение всего срока наблюдения 
(3 мес). Причем, на протяжении 3-го месяца выражен¬ 
ность кожных проб существенно не изменялась по от¬ 
ношению к 1-іму и 2-му месяцам (р>0,05—0,2). 

Температурная реакция на внутривенное введение 
бруцеллезной вакцины хорошо отражает степень сенси¬ 
билизации и является показателем общей замедленной 
аллергической реакции (ОЗАР) у больных бруцеллезом 
людей (Н. Д. Беклемишев, 1951) и, экспериментальных 
животных (Г. К- Трофимов, Н. П. Беклемишева, 1965; 
Я- Л. Бульвахггер, 1966, и др.). Реакция у морских сви¬ 
нок воспроизводилась внутривенным введением 5- ІО 9 
микробных клеток убитой лечебной бруцеллезной вак¬ 
цины—Л БВ (производство' Тбилисского научно-иссле¬ 
довательского .института вакцин и сывороток). Динами¬ 
ка изменений температуры' у сенсибилизированных в 
сравнении с интактными морскими свинками представ¬ 
лена на рис. 4. Характерно максимальное повышение 
температуры к 5—6 ч после введения ЛБВ и снижение 
почти до нормы к концу 1-х суток. 

Одним из самых достоверных признаков замедленной 
аллергии является пассивный перенос повышенной чув¬ 
ствительности клетками лимфоидных органов, но не сы¬ 
вороткой крови. 

,, Пассивный перенос гилерчувствительности осуществляли описан¬ 
ными в литературе методами. У морских свинок через 60—90 дней 
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Рис. 4. Динамика измене¬ 
ний температуры на введе¬ 
ние различных антигенов у 
морских свинок при бруцел¬ 
лезной аллергии замедлен¬ 
ного типа. На оси абсцисс— 
время после введения кор¬ 
пускулярного (сплошная 
линия) или растворимого 
(пунктирная линия) антиге¬ 
на, ч. На оси ординат —из¬ 
менение температуры тела 
по отношению к исход¬ 
ной, °С. 


после сенсибилизации 
селезенку и все лимфатические узлы (паховые, аксиллярные, пара¬ 
аортальные, забрюшинные). Материал от 3—5 животных объединя¬ 
ли, измельчали и растирали в ступке со стеклянным песком. Гото¬ 
вили клеточную взвесь на изотоническом растворе натрия хлорида, 
которую фильтровали через марлю. Всю работу производили с со¬ 
блюдением стерильности. В камере Горяева подсчитывали число 
клеток в 1 мл взвеси и определяли количество жизнеспособных кле¬ 
ток с помощью окрашивания 0,05% раствором трипанового синего. 
Взвесь в объеме 6—8 мл, содержавшую 3 - ІО 9 —3-10 10 клеток, из 
которых более 95% были жизнеспособными, или 1—1,2-10 е лейко¬ 
цитов крови в объеме 2 мл вводили внутрибрюшинно здоровым 
морским свинкам. О результатах переноса судили по кожным про¬ 
бам с бруцеллияом, которые ставили на протяжении 40 дней. В те 
же сроки выборочно у 3—5 морских свинок исследовали сыворотку 
крови по ,реакциям Хеддлсона и Райта. Опыт завершался вскрыти¬ 
ем пассивно сенсибилизированных животных и бактериологическим 
исследованием внутренних органов на присутствие бруцелл. 

Ка,к показывает табл. 3, успешным оказался перенос 
с помощью лейкоцитов крови и взвеси клеток лимфоид¬ 
ных органов. Кожная проба становилась положительной 
у всех животных к 5—7-му дню после внутрибрюшинно- 
го введения материала. В последующие дин интенсив¬ 
ность кожной реакции несколько нарастала, а ,к концу 
наблюдения начинала снижаться. Отмечено длительное, 
в течение всего периода наблюдений (до 40-го дня) 
сохранение пассивной сенсибилизации к бруцеллину. 
Необходимость латентного периода при внутрибрюшин- 
ном переносе ПЧЗТ подчеркивали многие авторы, равно 
как и возможность длительного еохра,нения реципиента¬ 
ми аллергического состояния (Я. Е. Пушкареико, 1966; 
Metaxas, Metaxas-Biihler, 1955; Lawrence, 1962). Спе¬ 
цифические антитела в крови животных не обнаружива¬ 
лись во все сроки исследования. Возможность инфици- 
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і культурой бруцелл стерильно удаляли 
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Таблица 3 


Пассивный перенос ПЧЗТ от животных, сенсибилизированных культурой бруцелл вакцинного штамма 19-ВА 


Число 

Материалы дли переноса 

Кожная проба Бюрне (см2) на: 

вид 

— 

1—3-й 
День 

5-7-й день 

14-й день 

21-й день 

30-й день 

40-й день 

свІГнок 

36/10*** 

Клетки селезенки и 
лимфатических узлов 
морских свинок 

3.10» 

3-10 1 » 

8/2* 

2,05±0,34 

3,14±0,91 

3,49±0,81 

2,65±0,63 

1,99±0,35 

18/5 

Лейкоциты крови 

морских свинок 

МО» 

1,2.10» 

-** 

1,49±0,22 

2,60±0,72 

4,92±1,33 

2,77±0,65 

- 

11/5 

Сыворотка крови 

морских свинок 

3—5 мл 

0/5 

0/5 

0/5 

0/5 

- 

- 

10/3 

Клетки селезенки и 
лимфатических узлов 
кролика 

7,6.10» 

1,4.10» 

0/3 

0/3 

0/3 





• В числителе — количество положительных, в знаменателе — количество отрицательных реакций; 
•• Не исследовано. 

••• В числителе — количество доноров, в знаменателе — реципиентов. 



Рис. 5. Динамика специ¬ 
фических антител в кро¬ 
ви морских свинок, сен¬ 
сибилизированных жи¬ 
вой культурой бруцелл: 
1 — кожно-сенсибилизи- 
рующие антитела; 2 —аг¬ 
глютинины; 3 — преци- 
литины. 

На оси абсцисс — дни после 
сенсибилизации. На оси ор¬ 
динат — средние геометриче- 

(А ), преципитинов и кожно- 
сенсибилизирующих антител 


А 

/\ 


Ѵ "_-ТІД 


Ю-Ш Зі-ш 61-90-й 91-й и 


рования животных-реципиентов бруцеллами, содержа¬ 
щиеся в тканевых суспензиях, была исключена, что 
подтверждалось отрицательными результатами сероло¬ 
гического и бактериологического исследования живот¬ 
ных. 

Попытка пассивного переноса ПЧЗТ сывороткой мор¬ 
ских свинок не увенчалась успехом. Отрицательные ре¬ 
зультаты дала также гетеролередача аллергии морским 
свинкам клетками селезенки и лимфатических узлов, 
полученными от сенсибилизированных кроликов. Наши 
данные подтвердили неудачные попытки ряда исследо¬ 
вателей преодолеть межвидовой барьер при пассивном 
клеточном переносе аллергии (Lawrence, 1962, и др.). 

Как и любой инфекционный процесс, вакцинация жи¬ 
вотных бруцеллами сопровождалась образованием и 
появлением ів циркуляции различных АТ. На рис. 5 
представлены результаты определения полных АТ по 
реакциям агглютинации (реакция Райта) и преципита¬ 
ции в геле (реакция Оухтерлони с озвученным АГ) в 
сыворотках бруцеллезных животных. Данные показыва¬ 
ют, что агглютинины являются постоянными спутника¬ 
ми реакции морских свинок на бруцеллезную вакцину. 
Преципитирующие АТ выявлялись лишь в 6 из 24 ис¬ 
следованных сывороток и, в основном, в ранние сроки. 
После 40 дней преципитирующие антитела исчезали из 
циркуляции. Отметим, что преципитация в геле была 
слабо выражена. 

Определявшиеся нами іпротивобрущеллезные АТ не 
участвовали ів реакциях ПЧЗТ. Так, корреляционный 
анализ между интенсивностью проб Бюрне и уровнем 
агглютинирующих противобруцеллезных антител в кро- 
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ви, проведенный на группе из 20 сенсибилизированных 
морских свинок, показал отсутствие связи между этими 
признаками (г=—0,1; р>0,5). 

Преципитирующие противобруцеллезные антитела вы¬ 
явлены у небольшой части ('Л) сенсибилизированных 
животных, что свидетельствует об отсутствии роли ан¬ 
тител в формировании положительной пробы Бюрне. 

Подытоживая приведенные выше данные, можно кон¬ 
статировать, что вакцинация морских свинок живой 
■культурой вакцинного штамма бруцелл сопровождалась 
выраженной и длительной сенсибилизацией замедлен¬ 
ного типа. Это доказывают, с одной стороны, положи¬ 
тельные замедленные кожные пробы, общая замедлен¬ 
ная аллергическая реакция, положительный результат 
переноса аллергии с помощью клеток лимфоидных орга¬ 
нов, но не сывороткой крови. С другой стороны, нам 
не удалось обнаружить признаков ПЧНТ у морских 
свинок, привитых живой ослабленной культурой бру¬ 
целл, о чем свидетельствуют результаты приведенных 
ниже опытов. 

Для определения в сыворотке крови гомоцитотропных кожно- 
сенсибилизирующих АТ (ГЦКС-АТ) я АТ, сенсибилизирующих глад¬ 
комышечную ткань, использовали соответственно реакцию ПКА по 
Овери (1958) и пассивную сенсибилизацию изолированного кишеч¬ 
ника несенсибилизированных морских свинок (И. С. Гущин, 1969). 
Для выявления тех же АТ в фиксированном состоянии использова¬ 
ли активную реакцию Шультца — Дейла на изолированном тонком 
кишечнике морских свинок, сенсибилизированных бруцеллами. Кро¬ 
ме того, оценивали немедленную активную кожную анафилактиче¬ 
скую реакцию сенсибилизированных животных и анафилактический 
шок на внутривенное введение растворимого (озвученного) бруцел¬ 
лезного АГ с контролем изменений форменных элементов крови и 
титра комплемента 1 . 

В реакции ПКА, для выявления ГЦКС-АТ, исследованы 23 сыво¬ 
ротки, полученные от вакцинированных морских свинок в различ¬ 
ные сроки сенсибилизации — 30, 50, 70 и 114 дней. Сыворотки ис¬ 
следовали как цельные, так и в разведенном от 1 :4 до 1 : 100 виде. 
Разрешающую дозу антигена (озвученный или убитая культура 
бруцелл) вводили одновременно с краской через различные интер¬ 
валы времени после введения сыворотки: 4, 24, 48, 72 ч. Результа¬ 
ты РПКА во всех проведенных опытах были отрицательными (см. 
рис. 5.1). 

18 сывороток, полученных в сроки между 30-м и 60-м днями 
сенсибилизации от вакцинированных или инфицированных морских 
свинок, изучали в реакции пассивной сенсибилизации изолированных 
отрезков кишечника нормальных морских свинок (по типу пассив- 


* Характеристику АГ см. на с. 38. 




ной реакции Шулыца — Дейла). Сыворотку разводили 1 :4—1 : 128. 
Все проведенные опыты дали отрицательный результат. ѵ 

В реакции Шультца — Дейла использовано 39 сегментов тонкого 
кишечника, полученных от 20 морских свинок, сенсибилизирован¬ 
ных бруцеллами (в том числе 5 — от зараженных вирулентными 
бруцеллами). Ни в одном из опытов не получено анафилактическо¬ 
го сокращения гладкомышечного органа при воздействии корпуску¬ 
лярного или озвученного АГ. 

Таким образом, отрицательные результаты реакций 
ГІКА, Шультца—Дейла и пассивной сенсибилизации 
•сывороткой крови нормального изолированного кишеч¬ 
ника позволили полностью исключить состояние немед¬ 
ленной (реагиновой) аллергии у морских свинок,. при¬ 
витых живой ослабленной культурой бруцелл. Анало¬ 
гичный вывод можно сделать и в отношении инфекции 
высоковирулентными штаммами бруцелл. 

Специфические анафилактоидные реакции 

Этим названием мы условно обозначили комплекс 
немедленных аллергических реакций у инфицированных 
и вакцинированных животных, механизм которых, учи¬ 
тывая изложенные выше результаты, не мог объяснять¬ 
ся участием гомоцитотропных (реагияонодобных) АТ. 

Основанием для заключения о возможности воспроиз¬ 
ведения немедленных аллергических реакций у сенси¬ 
билизированных бруцеллами животных послужили сле¬ 
дующие наблюдения. 

1. При постановке кожных аллергических проб реак¬ 
ции оказались положительными не только по замедлен¬ 
ному типу, но и но немедленному, т. е. возникали .через 
30 мин после внутрикожного введения антигена 
(табл. 4). 

Т аблица 4 


Кожно-аллергические реакции у морских свинок при бруцеллезной 
аллергии замедленного типа 



Реакция кожи 

, мм (М±ш) 

Время появления реакции 



бруцеллин (0,1 мл) 

озвученный (100 мкг) 

30 МИН 

11,3+1,14 

9,8+0,62 

24 ч 

13,4+1,18 

11,3+1,94 


Примечание. Реакцию через 30 мин оценивали на 
шивания кожи синим Эванса в месте постановки пробы. 
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Большой интерес 'Представляет вопрос об иммуноло¬ 
гическом механизме немедленной кожной реакции, на¬ 
блюдавшейся у данной группы животных. При прове¬ 
дении корреляционного анализа (14 животных) не об¬ 
наружено связи интенсивности немедленной кожной 
реакции с титрами агглютинирующих антител (г=— 0,1, 
р»0,05). Преципитирующие антитела определялись 
лишь у ‘Л животных, а ГЦКС —АТ в сыворотке крови 
вообще не выявлялись. Таким образом, развитие не¬ 
медленных аллергических реакций кожи у животных с 
замедленным типом гиперчувствителыности к микробно¬ 
му антигену не представлялось возможным связать с 
изучавшимися противомикробными антителами. 

2. При внутривенном введении 3—5 .мг растворимого 
(озвученного) АГ (дозы, безвредной для интактных жи¬ 
вотных) у вакцинированных 'морских свинок наблюдал¬ 
ся шок. Поскольку возникновение острого анафилакти¬ 
ческого шока ,(АШ) на модели бруцеллезной инфекции 
ранее не описывали, это явление было изучено по¬ 
дробно. 

В табл. 5 показана зависимость величины индекса 
АШ (по Weigle и др., 1960) от разрешающей дозы АГ. 
При дозах 0,1—2,0 мг индекс был невысоким. При по- 

Таблица 5 


Острые системные реакции на разрешающее введение растворимого 
(озвученного) антигена при бруцеллезной аллергии замедленного 
типа у морских свинок 


Доза 

антигена. 

2SL 

1 Степень анафилактического шока і 

Индекс 

АШ 

0 

I 1 

И 

III 1 

,V 

0,1—2,0 

5 

4 

1 




0,2 

3,0-5,0 

30 


2 

5 

16 

6 

2,6 

6,0—7,0 

10 

- 

1 

1 

5 

3 

3,0 

Всего 

45(100) 

5(11,1) 

4(8,9) 

6(13,4) 

21(46,6) 

|э(20) 

2,6(88,9) 


Примечание. В скобках указаны итоги в процентах. 


вышенни дозы до 3—7 мг у большинства животных 
наблюдались отчетливые проявления общей анафилак¬ 
тической -реакции. В' целом проявления' АШ ' наблюда¬ 
лись у 88;9% животных. 
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При использовании эффективной шокоігенной концен¬ 
трации АГ (3—7 мг) проанализировано влияние срока 
сенсибилизации на интенсивность АШ (табл. 6). Жи¬ 
вотные реагировали шоком с конца 1-го месяца и на 
протяжении почти 4 мес (срок наблюдения). В началь- 

Таблица 6 


Влияние срока сенсибилизации и вида антигена, используемого для 
разрешения, на общую аллергическую реакцию при бруцеллезной 
аллергии замедленного типа 


Антиген 

Срок сен- 
сибилиза- 

водных 

Степень АШ | 

Индекс 

АШ 

0 

I 

II 

III 

IV 

Раство- 

ДО 30 

3 

1 

1 

1 



1,0 

римый 

31—40 

10 

0 

1 

1 

7 

1 

2,8 


41—50 

8 

0 

1 

1 

5 

1 

2,8 


51—60 

5 

0 

0 

1 

2 

2 

3,2 


61—110 

14 

0 

0 

2 

7 

5 

3,2 

Всего . . . 

40(100) 

1(2,5) 

3(7.5) 

•6(15) 

1 21(55,5) 

J 9(22,5) 

j 2,85(97,5) 

ЛБВ 

до 30 

з 

з 


_ 

_ 

_ 

0 


31-40 

6 

6 





0 


41—50 

7 

7 





0 


51—60 

7 

7 

_ 

_ 

_ 

_ 

0 


61—110 

7 

7 





0 

Всего . . . 

30(100) 

30(100) 

- 

- 

- 


0 




,н.ые сроки индекс АШ был невысоким (1,0), к концу 
2-го мес повысился до 3,2, сохраняясь на том же уровне 
и далее. Интересно отметить, что при использовании 
этих доз озвученного' АГ процент реагировавших жи¬ 
вотных приблизился к 100 ( 97,5%). Для сравнения в 
той же таблице приведены результаты внутривенного 
введения ЛБВ, которая, независимо' от сроков сенсиби¬ 
лизации, не вызывала общих анафилактических явле¬ 
ний. 

Характеристика проявлений общих ал¬ 
лергических реакций на различные мик¬ 
робные антигены. Поскольку вопрос о системных 

29 




реакциях при инфекционной аллергии, возникающих 
при введения различных по физико-химическому соста¬ 
ву микробных антигенов, слабо освещен в литературе, 
в нашей работе ему было уделено специальное внима¬ 
ние. 

Разрешающее внутривенное введение корпускулярного 
бруцеллезного антигена в разных дозах (5-10 8 и 10 й 
микробных тел) не сопровождалось признаками острой 
или затяжной анафилактической реакции. Реакция под,- 

$0 




опытных животных заключалась в развитии адинамии, 
частом поверхностном дыхании без видимых затрудне¬ 
ний, гибели свинок не наблюдалось. При забое живот¬ 
ных через 15—60 мин, .после введения бактерий отмеча¬ 
лась гиперемия всех внутренних органов, включая лег¬ 
кие. Пато морфологически в легких — явления эндовас¬ 
кулита с полной или частичной облитер,а;цией просвета 
сосудов; утолщение межальвеолярных перегородок за 
счет разрастания местных клеток, легкое уплотнено, 
альвеолы чистые (рис. 6,а). 

В противоположность описанному введение раствори¬ 
мого бруцеллезного антигена регулярно вызывало быст¬ 
рую реакцию животного по типу АШ. Однако у боль¬ 
шинства животных тяжелые явления проходили, но 
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Таблица 7 

Исходы общей анафилактической реакции на введение 
растворимого микробного антигена у морских свинок при 
бруцеллезной аллергии замедленного типа 



Степень анафилактического шока | 


Исходы 

° і 

I 

II 

III 

IV 

Всего, % 

Смерть через: 

7—10 мин 





9 

9(22,5) 

4—24 ч 



2 

6 


8(20,0) 

Выздоровление 

1 

3 

4 

15 


23(57,5) 

Всего . . . 

1 

3 

6 

21 

9 

40 


П р и м е ч а н и е то же, что и в табл. б. 


симптомы, постепенно ослабевая, сохранялись в течение 
2—3 ч, а иногда и дольше. У части животных наступа¬ 
ла смерть через 4—6—24 ч после введения антигена. 

Табл. 7 дает представление об окончательных исходах 
анафилактического шока и их зависимости от тяжести 
реакции. 

В случае гибели животных от острого АШ на вскры¬ 
тии обнаруживали резкую эмфизему легких, кровоиз¬ 
лияния на их поверхности, интенсивно сокращавшееся 
сердце, констатировали отсутствие свертывания крови. 
Морфологическое исследование подтверждало анафилак¬ 
тические изменения легких (рис. 6,6). 

Вскрытие морских авинок в различные периоды про- 
трагированного шока также выявляло эмфизематозное 
состояние легких и все изменения, свойственные острой 
анафилактической реакции, хотя и в менее резкой сте¬ 
пени. Морфологически регистрировались эмфизема, спа¬ 
стические реакции бронхов и одновременно нарастав¬ 
шие явления клеточной пролиферации. 

В период развития шока, спустя 15—20 с после вве¬ 
дения озвученного АГ, у животных развивалась анафи¬ 
лактическая контрактура гладкой мускулатуры тонкого 
кишечника (рис. 7). Для регистрации кишечного сокра¬ 
щения in vivo применяли принятую в физиологии ме¬ 
тодику опытов на животных с «окном» в брюшную по¬ 
лость (М. П. Березина и др., 1961). Под внутривенным 
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Рис. 7. Реакция сокращения мышц тонкого кишечника in vivo при 
внутривенном введении озвученного АГ морской свинке с бруцеллез¬ 
ной аллергией замедленного типа. Стрелкой отмечен момент введения 
АГ. Отметка времени — 1 с. 


гексеналовым наркозом (100 мг н.а 1 кг массы) вскры¬ 
вали брюшную полость, петлю тонкой кишки прошива¬ 
ли за мышечную оболочку и присоединяли к пишущему 
рычажку. 

Наблюдались и другие характерные патофизиологиче¬ 
ские признаки. Температура животных резко снижалась 
в первые 10—60 мин. В клеточном составе крови 
(рис. 8) резко уменьшалось общее количество лейкоци¬ 
тов (до 43,5% к исходному уровню) за счет уменьше¬ 
ния относительного и абсолютного количества нейтрофи¬ 
лов (|р <0,05). Увеличивалось в 2,3 раза количество 
эозинофилов и относительное .содержание лимфоцитов— 
до 155% от исходного уровня. 

Содержание комплемента после внутривенного введе¬ 
ния озвученного АГ резко снижалось (рис. 9). Корпус¬ 
кулярный АГ не оказывал влияния на уровень компле¬ 
мента. 

Резюмируя результаты изучения общей аллергической 
реакции, развившейся у животных, сенсибилизирован,- 


Рис. 8. Изменения со¬ 
держания форменных 
элементов крови у мор¬ 
ских свинок с бруцел¬ 
лезной аллергией замед¬ 
ленного типа при введе¬ 
нии растворимого (озву¬ 
ченного) антигена. 
Светлые столбики — до вве¬ 
дения, темные — после вве¬ 
дения антигена. 

А — эритроциты; Б — лейко¬ 
циты; В — сегментоядерные; 
Г — эозинофилы; Д — лим¬ 
фоциты; Е — моноциты. На 
оси ординат — изменение со¬ 
держания форменных эле¬ 
ментов крови в процентах к 
исходному. 
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Рис. 9. Изменения титра компле¬ 
мента под влиянием различных 
антигенов при микробной повы¬ 
шенной чувствительности замед¬ 
ленного типа. 

/ — до введения и после введения 
корпускулярного (2) или растворимого 
(3) антигена. На оси ординат — титр 


ных бруцеллами, в ответ на введение 'растворимого 
(озвученного) АГ, 'можно констатировать, что реакция 
протекала по типу классического АШ с гипотермией, с 
характерными изменениями со стороны легких, гладко¬ 
мышечных органов, клеточного состава белой крови и 
снижением титра комплемента. 

Для выявления возможной связи между возникнове¬ 
нием описанной общей шоковой реакции и присутстви¬ 
ем АТ был проведен специальный анализ корреляции 
величины индекса АШ с количеством агглютининов и с 
наличием или отсутствием лреципитинов в крови. Было 
показано, что такая связь отсутствует. Шоковая реак¬ 
ция не могла быть обусловлена и ГЦ -AT, которые не 
удалось обнаружить у обследованных морских свинок. 

В отличие от кла'ссических анафилактических реак¬ 
ций, обусловленных АТ класса IgE, комплекс описан¬ 
ных выше реакций условно назвали специфически¬ 
ми анафилактоидными реакциями, подчерк¬ 
нув этим, с одной стороны, их безусловную антигенную 
специфичность и, с другой стороны, нетипичность имму¬ 
нологических механизмов анафилаксии. 

Механизмы специфических анафилактоидных реакций 
при сенсибилизации микробами находятся в стадии изу¬ 
чения. По предварительным данным, эти реакции обус¬ 
ловлены агрессивным действием в организме комплекса 
АГ—АТ. Комплекс образуется и in vitro при соединении 
растворимого (озвученного) микробного АГ с термоста¬ 
бильными АТ, ио-видимому, относящимися к 7 S имму¬ 
ноглобулинам. 

В заключение целесообразно провести дифференциа¬ 
цию описанных реакций, возникающих при введении 
озвученного бруцеллезного антигена, от реакции типа 
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Эндотоксинового шока. Необходимость дифференциации 
обусловлена двумя моментами: 1) сходством многих 
проявлений анаф'илаіктоидного и эндотоксиновою' шока; 
2) имеющимися в литеіратуре сообщениями о повыше¬ 
нии чувствительности к бактериальным эндотоксинам в 
процессе развития бруцеллезной, туберкулезной и дру¬ 
гих инфекций. 

Основные отличия описанных выше общих реакций 
от эндотоксинового шока приведены в табл. 8. Помимо 

Таблица 8 


Дифференциальная диагностика специфических анафилактоидных 
реакций при замедленной бруцеллезной аллергии, вызванных 
растворимым антигеном, от эндотоксинового шока 


Признаки 

Специфический анафи¬ 
лактоидный шок 
(наши данные) 

Эндотоксиновый шок (данные 
литературы) 

Температура 

Гипотермия 

Обычно гипертермия, только 
при глубоком шоке —рипотер- 

Изменения кро- 

Лейкопения, ней- 
тропения, эозино- 
филия, лимфоци- 

Лейкопения, гранулоцитопе- 
ния, лимфоцитоз параллельно 
интенсивности гипертермии. 
Характерна эозинопения 

Морфологиче- 
ские изменения 

Эмфизема легких, 
явления бронхо¬ 
спазма 

Геморрагические изменения в 
органах в результате преоб¬ 
ладания в первую очередь со¬ 
судистых и гемодинамических 
расстройств 

Расстройства 

дыхания 

Бронхоспастиче¬ 
ские явления 

Нехарактерны 


перечисленных отличий в биологическом действии, при¬ 
мененный антиген представлял отличный от эндотоксина 
препарат. Об этом свидетельствовало отсутствие ток¬ 
сичности антигена для нормальных белых мышей и мор¬ 
ских свинок (см. с. 38). По всей вероятности, это объ¬ 
ясняется отсутствием в растворимом антигене клеточ¬ 
ных оболочек, разрушенных ультразвуком и удаленных 
последующим центрифугированием. Такое предположе¬ 
ние основано на известных данных о том, что наиболее 
токсичным компонентом эндотоксина является комп¬ 
лексный липопояисахарид, общий для клеточных оболо- 



чек всех грамотрицательных бактерий. Имеются данные 
о том, что в оболочке клетки содержится примерно в 
4 раза больше эндотоксина, чем в протоплазме (Балш, 
1961; Barnett, Sanford, 1969; Rudbach et al., 1969). 

На основании изложенного выше, а также учитывая 
имевшиеся у данных животных другие проявления ал¬ 
лергической реактивности (ранние кожные пробы, со¬ 
кращение мышц тонкого кишечника, положительная ре¬ 
акция освобождения гистамина из лейкоцитов крови 
и др.), можно с уверенностью исключить эндотоксино¬ 
вый шок. 

МОДЕЛИ СЕНСИБИЛИЗАЦИИ НЕМЕДЛЕННОГО ТИПА 

Анализ литературы показывает, что анафилактические 
реакции могут воспроизводиться е антигенами всех из¬ 
вестных классов микроорганизмов: бактерий, грибов, 
простейших, вирусов и т. д. Чаще всего антигенами, вы¬ 
зывающими сенсибилизацию немедленного типа и в по¬ 
следующем АШ, являются растворимые нативные мик¬ 
робные белки (протеины) или различные сложные бел- 
ковосодержащие компоненты (протеиды) микробной 
клетки (А. М. Кузин, 1946). 

В эксперименте изучались некоторые закономерности 
анафилактической сенсибилизации, вызванной внутри¬ 
клеточным растворимым цитоплазматическим антигеном 
гемолитического стрептококка (В. А. Евсеев, 1968; 
М. И. Ундрицов, В. А. Евсеев, 1971; Н. В. Шатилова, 
1971; Е. П. Фролов и др., 1971). Эти работы продол¬ 
жили и расширили ранее проведенные успешные иссле¬ 
дования активной и пассивной анафилаксии к нукле- 
штротеидам и другим стрептококковым антигенам. 

Хотя антигены стафилококков считаются более слабы¬ 
ми аллергенами, но все же обладают заметной анафи- 
лактогенной активностью (Е. И. Гудкова, 1962; В. Н. Фе¬ 
досеева, 1967; И. Ф. Титаренко, 1968; П. П. Сахаров с 
соавт., 1970; Л. К. Чулаевская, 1972; И. И. Цмокалев, 
1972; Rudzki et al., 1964, 1971). В. В. Русакова (1970) 
получила сенсибилизацию к Д-токсину стафилококка. 

В серии сообщений приведены результаты изучения 
анафилактопенных свойств полного антигена по Буаве- 
ну (Н. И. Вылегжанин, Д. К. Баширова, 1968) и Ѵі- 
антигена микробов кишечной группы (В. И. Левенсон 
я др., 1968—1969; Esposito et al., 1969), полученных из 
'брюшнотифозных ‘бактерий, 
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Ряд авторов наблюдали анафилактическую сенсибили¬ 
зацию к туберкулоиротевнам и другим производным 
туберкулезных бактерий. Анафилактогенные свойства 
нескольких видов плесневых грибов детально изучены 
X. Л. Галикеевыім (1965), В. Г. Брысиным (1974). 

Нативные белковые продукты, выделяемые бактерия¬ 
ми— экзотоксины, ферменты и др.,— способны вызывать 
ПЧНТ у лабораторных животных. Анатоксины дифте¬ 
рийный, столбнячный, ботулиничесікий при подкожном, 
аэрозольном и других методах введения, как с адъюван¬ 
тами, так и без них, подготавливали животных к общей 
анафилактической реакции при повторном воздействии 
препаратов (И. П. Гаранина, 1970; Б. А. Бояринова 
и др., 1971; В. Н. Ефремова, 1976). Бактериальные фер¬ 
менты, применяемые как детергенты при производстве 
стиральных порошков, вызывали у обезьян сенсибили¬ 
зацию, которая сохранялась 90—120 дней (Malley, 
Baecher, 1972). 

Наконец, лабораторных животных часто используют 
для заражения гельминтами или иммунизации различ¬ 
ными экстрактами с целью изучения немедленной гипер¬ 
чувствительности с накоплением ГЦКСтАТ (Parish, 
1970; Dobson et al., 1971; Mendes, 1973; Hussain et al., 
1976, и др.). 

Иммунологический механизм общих и местных аллер¬ 
гических реакций под влиянием микробных антигенов 
не исследован. Попытки некоторых исследователей свя¬ 
зать интенсивность АШ с количеством полных цирку¬ 
лирующих противобактериальных АТ дали нечеткие или 
отрицательные результаты. 

В настоящее время нет определенных данных о физи¬ 
ко-химических свойствах анафилактичеаких АТ к мик¬ 
робным антигенам. Установлено, что они также обла¬ 
дают биологической активностью в отношении гомоло¬ 
гичных несенеибилизированных тканей. В эксперимен¬ 
тальных условиях при сенсибилизации различными мик¬ 
робными антигенами выявлены ГЦКС-АТ (по РПКА) 
к туберкулезным бактериям (Shindo et al., 1967; Gillis- 
sen et al., 1971), стрептококку (И. M. Ляміперт и др., 
1965, 1967; М. Н. Смирнова, Н. А. Бородикж, 1972), 
экстрактам грибов (В. Г. Брыеин, Г. А. Легкоева, 
1972) и другим микроорганизмам. 

. Изложенные материалы характеризуют в целом недо¬ 
статочную изученность общих закономерностей и меха- 
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низмов системных и местных аллергических реакций 
анафилактического типа, вызываемых микробными ан¬ 
тигенами в условиях бактериальной сенсибилизации. 

В связи с этим нами продолжительное время прово¬ 
дились эксперименты ,по созданию модели анафилакти¬ 
ческой сенсибилизации к бруцеллезным антигенам. Ис¬ 
пользование для этого бруцеллизата не дало надежных 
результатов (Г. С. Суходоева, 1971). 

Опираясь на данные литературы о том, что лучшими 
анафилактогенами являются растворимые, богатые бел¬ 
ками антигены, мы использовали нативный растворимый 
белковый антиген, полученный при разрушении ультра¬ 
звуком бруцеллезной клетки. 

Использовали оптимальный режим озвучивания бруцелл, разра¬ 
ботанный Ю. А. Кузнецовым (1971) для низкочастотных колебаний 
в условиях работы на отечественном низкочастотном диспергаторе 
марки УЗДН-1 (производство Сумского электромеханического за¬ 
вода). Этот режим озвучивания (частота колебаний 22 кГц и 
мощность 0,6—0,9 Вт/см 2 , продолжительность 2 ч), по данным ав¬ 
тора, обеспечивал дезинтеграцию бруцелл и в то же время не при¬ 
водил к .изменению биохимических свойств микробных антигенов. 

После озвучивания материал центрифугировали при 8000 об/мин 
в течение 45 мин для осаждения неразрушенных бактерий и круп¬ 
ных частиц микробной клетки. В качестве антигена использовали 
надосадочную жидкость, представлявшую собой полупрозрачный, 
опалесцирующий раствор с содержанием белка 8—12 мг/мл. Конт¬ 
ролировали стерильность путем посева на набор питательных сред, 
включавший элективные среды для роста бруцелл, кокков и других 
микробов. 

Растворимый антиген не обладал заметными токсическими свой¬ 
ствами в опытах на белых мышах и морских свинках. Белым мышам 
вводили внутрибрюшинно до 1,2 мл (14 мг белка) неразведенного 
АГ, гибели мышей не наблюдали. У морских свинок при внутривен¬ 
ном введении до 1 мл препарата (10 мг белка) общей и темпера¬ 
турной реакций не отмечалось; при введении 1,2 мл и более в пер¬ 
вые 2—3 ч наблюдалось небольшое повышение температуры тела. 

Сенсибилизация морских свинок развивалась при 
различных способах — подкожном, внутривенном, внут- 
рибрюшинном — введения растворимого АГ. В табл. 9 
представлены результаты применения различных схем 
подкожного введения данного АГ. Наиболее простой и 
в то же время .надежной оказалась схема сенсибилиза¬ 
ции с двукратным подкожным, с интервалами 2—3 дня, 
введением по 5—8 мг озвученного АГ в объеме 0,5 мл 
с равным объемом НАФ. Эта схема использована во 
всех дальнейших экспериментах. 

Немедленные кожные пробы (рис. 10) исследовались 
с помощью метода активной кожной анафилаксии, ко- 



Таблица 9 

Интенсивность АШ у морских свинок при подкожной 
сенсибилизации различными дозами растворимого бруцеллезного 
антигена 


гр“п 

Схема сенсибилизации 

животных 

Индекс АШ 

доза антигена по белку, 
число инъекций 

добавление 

неполного 

адъюванта 

1-я 

200 мкг однократно 

_ 

3 

1,7 


То же 

+ 

3 

2,0 

2-я 

1000 мкг однократно 


3 

2,0 


То же 

+ 

3 

2,5 

3-я 

5—8 мг однократно 

+ 

5 

3,8 

4-я 

5—8 мг двукратно 

+ 

5 

4,0 


торый является наиболее объективным тестом изучения 
анафилаксии .кожи у животных (Кэбот, Мейер, 1969). 
Для .постановки кожных реакций использовали озву¬ 
ченный АГ бруцелл в дозе 100 мкг, не вызывавшей ре¬ 
акций у интактных морских свинок. Положительная 
немедленная кожная реакция наблюдалась с 16-го по 
63-й дни сенсибилизации (срок наблюдения). Замедлен¬ 
ных кожных реакций не отмечалось. 

Сенсибилизированные морские свинки реагировали 
острым АШ на внутривенное разрешающее введение 
растворимого (озвученного) АГ в дозе 0,1—5,0 мг 
(табл. 10). Острый АШ (в большинстве случаев смер¬ 
тельный) наблюдался с 12-го дня сенсибилизации и на 
протяжении 6 мес (срок наблюдения). У всех живот- 




Таблица 10 


Влияние срока сенсибилизации на интенсивность общих 
аллергических реакций при аллергии немедленного типа 


Антиген, 

Срок сенси¬ 
билизации 
(дни) 

_ _ 

Степень АШ ! 


Ж ных Т ' 

0 

I 

11 

III 

. IV 

АШ 

Раствори- 

12—20-й 

5 





5 

4,0 

мый 

21—30-Й 

5 





5 

4,0 

0,1—5,0 мг 

31—40-й 

5 


— 

— 



3,8 


41—60-й 

6 




1 

5 

3,8 


61—120-й 

7 

— 

~* 

~ 

1 

6 

3,9 

в 

сего ... 

28(100) 

- 

- 

- 

3(10,7) 

25(89.3) 

3,9 

ЛБВ, 1,5 

до 30-го 

10 

10 







31—40-й 

4 

4 







41—50-й 

2 

2 







51—60-й 

6 

6 

— 

— 

~ 



в 

сего ... 

22(100) 

1 22(100) 1 1 


1 1 


Примечание. В скобках указан итог в процентах. 


ных, погибших или забитых во время шока, при вскры¬ 
тии отмечалась резкая эмфизема легких с кровоизлия¬ 
ниями под плеврой. Интересно, что. корпускулярный АГ 
бруцелл в виде ЛБВ не вызывал шоковых явлений у 
сенсибилизированных животных. Некоторые данные ли¬ 
тературы подтверждают наши наблюдения (Л. С. Крей- 
нин и др., 1972; Kabe, Mijamoto, 1969; Cohen et al., 
1971). Аналогичные наблюдения имеются при белковой 
немикробной анафилаксии. Высказывается мнение о 
том, что антигены в виде частиц не могут вызывать 
анафилактических реакций как общей системной, так и 
пассивной кожной анафилаксии у морских свинок. 
В эксперименте показано, что овальбумин, предвари¬ 
тельно фиксированный на эритроцитах, теряет способ¬ 
ность вызывать пассивную кожную анафилаксию у сен¬ 
сибилизированных к нему животных. Предполагают, что 
в таком виде овальбумин не способен проходить через 
эндотелий сосудистой стенки и достигать тучных кле¬ 
ток, на которых фиксированы анафилактические антите¬ 
ла (Albuquerque et al., 1971). 
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Патофизиологические проявления в период развития 
острого АШ в ответ на введение растворимого (озву¬ 
ченного) АГ были характерными и проявлялись в па¬ 
дении температуры, резком снижении титра комплемен¬ 
та в сыворотке крови (рис. 11), изменении содержания 
форменных элементов крови (рис. 12). Наиболее суще¬ 
ственные изменения форменных элементов белой крови 
заключались в падении содержания нейтрофилов до 
5,6% к исходному уровню, увеличении лимфоцитов до 
170%, увеличении втрое процента эозинофилов и общей 
резкой лейкопении до 29,8% к исходному уровню. Кор¬ 
пускулярный АГ (ЛБВ) вызывал лишь незначительные 



Рис. 12. Содержание форменных элементов крови при общей анафи¬ 
лактической реакции на модели ПЧНТ. 

До введения (/) и после введения корпускулярного (2) или растворимого (3) 
антигена. А — эритроциты; Б — лейкоциты; В — сегментоядерные; Г — эозино¬ 
филы; Д — лимфоциты; Е — моноциты. На оси ординат — содержание формен¬ 
ных элементов крови в процентах к исходному уровню. 
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■сдвиги отмеченных показателей и не (приводил к гипер¬ 
термии, что указывает на отсутствие аллершзации за¬ 
медленного типа. 

Анафилактическая сенсибилизация морских свинок к 
растворимому (озвученному) микробному АГ подтверж¬ 
далась специфическим анафилактическим сокращением 
изолированного тонкого кишечника in vitro в реакции 
Шул ьтца—Дейл а. 

Реакция Шультца—Дейла воспроизводилась у 90,6% 
сенсибилизированных микробным АГ морских свинок в 
сроки с 10-то дня до 5—6 мес (табл. 11). В двух опы¬ 
тах отчетливое анафилактическое сокращение воспроиз¬ 
водилось на 178-й день сенсибилизации. Специфичность 

Таблица 11 

Динамика реакции Шультца — Дейла при бруцеллезной аллергии 
немедленного типа 


сенсибилизации, дни 

Число животных 

Реакция Шультца—Дейл* 

положительная 

отрицательная 

10—20-й 

3 

2 

1 

21-30-й 

21 

21 

0 

31-40-й 

11 

11 

0 

41-60-й 

19 

16 

3 

61—90-й 

19 

19 

0 

91—178-й 

12 

8 

4 

Всего . . . 

85(100) 

77(90,6) 

8(9,4) 


Примечание. В скобках указан итог в процентах. 


реакции подтверждалась развитием де- или гипосенси¬ 
билизации к повторному воздействию специфическо¬ 
го А Г. 

Степень сенсибилизации гладкой мускулатуры в раз¬ 
личные сроки оценивалась по величине сокращения на 
АГ, выраженной в процентах по отношению к высоте 
сокращения того же отрезка на стандартную концентра¬ 
цию гистамина (И. С. Гущин, 1969). Максимальная сен¬ 
сибилизация гладкомышечных органов (рис. 13) отме¬ 
чалась с 61-го по 90-й дни (169+23,0% к гистамину). 
После 3 мес реакции становились слабее, однако дости¬ 
гали значительной степени (97+14,5%) по отношению к 
величине сокращения на гистамин. 
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Рис. 13. Величина сокращения 
изолированного тонкого ки¬ 
шечника морских свинок на 
растворимый антиген при мик¬ 
робной пчнт. 


На оси абсцисс — сроки сенсибили¬ 
зации, дни. На оси ординат — ве¬ 
личина сокращения в процентах к 
реакции кишечника на гистамин 
(0,1 мкг/мл). 



ЩК'С-АТ, выявлявшиеся с помощью РПКА по Овери 
(с 4- или 24-часовым латентным периодом), удавалось 
определить в сыворотках 92,9% сенсибилизированных 
морских свинок с 10-го дня и в течение 3 мес (табл. 12). 

Таблица 12 


РПКА с сыворотками крови морских свинок при сенсибилизации 
растворимым (озвученным) бруцеллезным антигеном 



Число 


РПКА 


Срок сенсибилизации, дни 

исследован- 

положительная | 



сывороток 

4ч 

24 ч 

тельная 

Несенеибилизированные 

25 

0 

0 

25 

Сенсибилизированные: 

10—20-й 

13 

7 

6 

0 

21—30-й 

26 

19 

5 

2 

31-40-й 

8 

6 


2 

41—60-й 

15 

14 

1 

0 

61—90-й 

8 

4 

3 

1 

Итого . . . 

70(100) 

65(92,9) 

5(7,1) 

91—180-й 

7 

1 


6 

Всего 

77(100) 

66(85,7) 


11(14,3) 


Примечание.—* не исследовано. 
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Рис. 14. Содержание спе¬ 
цифических антител в 
крови морских свинок, 
сенсибилизированных 
растворимым (озвучен¬ 
ным) бруцеллезным ан¬ 
тигеном. 

1 — кожно-сенсибилизирую- 
щие антитела; 2 —агглюти¬ 
нины; 3 — преципитины. На 
оси абсцисс — сроки сенси- 

динат — средние геометри¬ 
ческие титров агглютининов 
(А), преципитинов и кож- 
но-сенсибилизирующих анти- 


Уровень ГЦКС-АТ (рис. 14, /) достигал максимума, к 
концу 2-го месяца, а затем снижался. ГЦ -AT определя¬ 
ли также и в реакции пассивной анафилаксии тонкого 
кишечника морских свинок. Пассивную сенсибилизацию 
осуществляли либо in vitro либо in vivo общепринятым 
способом. Пассивную сенсибилизацию кишечника уда¬ 
лось воспроизвести с сывороткой крови 19 морских 
свинок, что составило 52,7% обследованных животных 
(табл. 13). 

Наиболее постоянно гладкомышечные органы могли 
быть сенсибилизированы сыворотками, полученными в 
сроки с 20-го по 40-й день сенсибилизации. Спустя 
3 мес способность сенсибилизировать in vitro утрачива¬ 
лась большинством сывороток. Однако in vivo пассив¬ 
ная сенсибилизация гладкомышечной ткани воспроиз¬ 
водилась при использовании сыворотки, полученной на 
150-й день сенсибилизации. 

В качестве примера приводим рис. 15 с записью 
(справа) реакций сокращения отрезков кишечника нор¬ 
мальной морской свинки, сенсибилизированных in vitro 
сывороткой в разведении от 1 :4 до 1 : 128. Слева гра¬ 
фически изображена величина сокращений сегментов, 
инкубированных в соответствующих разведениях сыво¬ 
ротки, выраженная в гистаминовых эквивалентах. Ниже 
оси абсцисс указано содержание в данной сыворотке 
ГЦКС-АТ (титр 1:256). Из рис. 15 видно, что способ¬ 
ность сыворотки пассивно сенсибилизировать гладкие 
мышцы выражена слабее, чем свойство пассивно сен¬ 
сибилизировать кожу. 
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Таблица 13 

Пассивная сенсибилизация кишечника морских свинок гомологичной 
сывороткой, полученной от животных с бруцеллезной аллергией 
немедленного типа 




Результат пассивной сенсибилизации 

зации донора 
сыворотки, дни 

дованных 

сывороток 

положительный 

отрицательный 

10—20-й 

6 

Пассивная сенсиб 

1 

илизация in vitro 

5 

21—30-й 

7 

5 

2 

31—40-й 

4 

4 

0 

41—60-й 

6 

3 

3 

61—90-й 

6 

1 

5 

Всего. . . 

29 

14 

15 

26-й 

1 

Пассивная сенси< 

Зилизация in vivo 

0 

115—150-й 

4 

4 

0 

180-й 

2 

0 

2 

Всего. . . 

7 

5 

2 

Итого. . . 

36(100) 

19(52,7) 

17(47,3) 


Рассмотренный пример является весьма типичным. 
Общая закономерность была такова, что чувствитель¬ 
ность РПКА для выявления ГЦ -AT была на несколько 
порядков выше чувствительности пассивной анафилак¬ 
сии тонкого кишечника (табл. 14). Корреляционный 
анализ позволил выявить прямую тесную коррелятивную 
связь (г=+0,97, р<0,05) между титрами ГЦКС-АТ и 
■свойством сыворотки пассивно' сенсибилизировать глад¬ 
комышечную ткань. Эти данные совпадают с результа¬ 
тами изучения аллергических АТ в сыворотках людей, 
больных поллинозом. Многие авторы выявили идентич¬ 
ность АТ и прямую корреляцию между реакцией іПраус- 
нитца—Кюстнера и способностью сыворотки сенсибили¬ 
зировать гладкомышечные органы обезьяны или чело¬ 
века (Т. А. Авдеева, 1971; Kobayashi et al., 1967) либо 
общую зависимость между этими показателями 
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Рис. 15. Зависимость пассивной сенсибилизации гладкой мускулату¬ 
ры от разведения сенсибилизирующей сыворотки. 



(И. С. Гущин, 1973; Chopra, 1966). Следует также ука : 
зать, что различные специальные .модификации позво¬ 
ляют повысить процент пассивной сенсибилизации сег¬ 
ментов кишки. Применив для разведения сыворотки изо¬ 
тонический раствор сахарозы, И. С. Гущин (1969) и 
Г. В. Порядин (1969) добились пассивной сенсибилиза¬ 
ции 70% использованных гладкомышечных препаратов 
человека гомологичными антителами. 

Таблица 14 


Сравнение титров ГЦ -AT, определяемых в РПКА (ГЦКС-АТ), 
и в пассивной сенсибилизации тонкого кишечника морских свинок 


Порядковый 

No сыворотки 

Титр ГЦКС-АТ 

Титр ГЦ -AT в пассивной 
сенсибилизации кишечника 

1 

95 

1:32 

1:16 

2 

96 

1:32 

1:16 

3 

86 

1:256 

1:128 

4 

81 

1:8 

1:4 

5 

82 

1:8 

1:4 

6 

90 

1:256 

1:64 

7 

91 

1:64 

1:16 

8 

87 

>4 

1:4 

9 

89 

>4 

1:4 

10 

106 

1:256 

1:32 

11 

170 

1:16 

1:4 
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В сыворотках крови животных, сенсибилизированных 
растворимым (озвученным) бруцеллезным АГ, опреде¬ 
лялись .полные антитела — агглютинины и прецииитины 
(см. рис. 14). Особенностью накопления агглютининов 
является раннее их .появление и относительно длитель¬ 
ное поддержание на высоком уровне. Динамика преци- 
шгтинов имела иной характер. На ранних сроках сен¬ 
сибилизации (до 20-го дня) они обычно не выявлялись, 
с 21-го по 30-й дни — содержались в 2 /з сывороток и 
в последующие сроки —в Ѵг— 2 /з сывороток. Нараста¬ 
ние титров шло медленно, с максимальным уровнем 
между 60-м и 90-м днями. В большинстве сывороток при 
взаимодействии с озвученным АГ образовалось по 2— 
4 линии преципитации, что говорит о сложном антиген¬ 
ном составе ультразвукового антигена бруцеллезной 
клетки. 

На рис. 14 отчетливо видны различия в кинетике об¬ 
разования и накопления в крови кожно-сенеибилизи- 
рующих, лрециігитирующих и агглютинирующих антител 
в динамике сенсибилизации морских свинок к раство¬ 
римому бруцеллезному антигену. Самыми ранними и 
быстро достигающими максимального уровня являются 
агглютинины. Столь же рано появляются, но медленнее 
достигают максимального уровня свободно циркулиру¬ 
ющие кожно-сенсибилизирующие антитела. Позднее 
всего образуются и достигают наивысшей концентрации 
іпрециіпитины. 

Удобной моделью анафилактической сенсибилизации 
к микробному АГ оказались кролики. Сенсибилизацию 
проводили шестикратным внутривенным введением с пе¬ 
рерывами в 3—4 дня (В. А. Евсеев, 1968) озвученного 
АГ в нарастающих дозах: 6, 18, 18, 24, 28 мг белка. 
В процессе сенсибилизации с 3—4-й инъекции у кроли¬ 
ков наблюдали признаки общей анафилактической ре¬ 
акции с адинамией, одышкой, продолжавшимися 20— 
30 мин. Ввиду этого последующие введения проводили 
очень медленно, без резкого увеличения дозы АГ. Спу¬ 
стя 20 дней после окончания сенсибилизации в крови 
животных определялись в невысоких титрах преципи¬ 
тины, агглютинины, но не выявлено гетероцитотролных 
кожно-сенсибилизирующих АТ методом РПКА на нор¬ 
мальных морских свинках (табл. 15). Гладкая мускула¬ 
тура изолированных переживающих легких сенсибили¬ 
зированных кроликов на воздействие специфического 


47 



АГ отвечала анафилактическим сокращением; в перфу- 
эиодный 'раствор выделялся гистамин (см. главу «Реак¬ 
ция гладкомышечных органов при различных типах 
микробной аллергии»). 

Таблица 15 


Исследование специфических противобруцеллезных АТ в сыворотке 
крови кроликов 


Группа кроликов 

Число 

Антитела (М±ш отрицательного логариф¬ 
ма среднего геометрического титра) 


сенсибили¬ 
зирующие 1 

1 преципитины | 

агглютинины 

Сенсибилизированные 

10 

0* 

1,6+0,24 

(1:3,1)** 

2,9+0,06 

(1:741) 

Несенсибилизированные 

5 

0 

0 

0 


* — отрицательно; ** — средний геометрический титр. 


Таким образом, на основании .положительных резуль¬ 
татов воспроизведения АШ, активной и пассивной кож¬ 
ной анафилаксии и анафилактической реакции изолиро¬ 
ванных отрезков тонкого кишечника удалось показать, 
что растворимый микробный АГ способен вызывать у 
животных сенсибилизацию анафилактического типа. 
Сенсибилизация к микробному АГ развивалась .быстро 
и сохранялась, по данным большинства тестов, длитель¬ 
но. Это позволяет до некоторой степени провести ана¬ 
логию е анафилактической сенсибилизацией, вызывае¬ 
мой белками животного происхождения. Известно, что 
сенсибилизация к животному белку развивается с 5— 
10-го дня и продолжается месяцы, годы, иногда пожиз¬ 
ненно (М. В. Земсков и др., 1972; Райка, 1966; Бойд, 
1969, и др.). 

На основе использования растворимых (озвученных) антигенов 
других микробов в дальнейшем были получены экспериментальные 
модели ПЧНТ к микобактериям штамма БЦЖ (Н. Д. Беклемишев, 
Г. С. Суходоева, Я. Л. Бульвахтер, 1975), микробам стафилококко¬ 
вой (Я. Л. Бульвахтер, Г. С. Суходоева, 1975) и стрептококковой 
(Н. А. Аспетова, Н. Е. Соловьев, 1975) групп. 

Н. А. Аспетова в нашем отделе проследила за аллергическим 
состоянием морских свинок, сенсибилизированных подкожно трое¬ 
кратно по 2 мг озвученного АГ гемолитических стрептококков груп¬ 
пы А. Антиген вводили с интервалом в 3 дня, добавляя равный 
объем НАФ. Показатели немедленной аллергии выявлялись к концу 
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1-го месяца и сохранялись до 4 мес (срок наблюдения). К концу 

4- го месяца регистрировалось появление замедленной аллергии. 

Для индукции ПЧНТ к антигенам стафилококков, по данным 
нашего сотрудника Я. Л. Бульвахтера, более эффективна схема 
сенсибилизации с двукратным введением растворимого АГ: снача¬ 
ла — в подушечки задних лапок по 10 мг АГ в смеси с НАФ, затем 
через месяц подкожно 10—15 мг. Спустя 15 дней и позднее форми¬ 
ровалась ПЧНТ, к которой с 3 мес присоединялись признаки ПЧЗТ. 

Сенсибилизация типа Джонса — Моута 

Описания іповышенной чувствительности тина Джон¬ 
са—Моута к микробным антигенам немногочисленны. 
Uhr, Pappenheimer (1958), Uhr, Brandriss (1958), Sal- 
vin (1958) наблюдали одинаковые закономерности при 
сенсибилизации морских свинок комплексом из дифте¬ 
рийного токсина, дифтерийного токсоида (анатоксина), 
овальбумина и лошадиного гамма-глобулина с соответ¬ 
ствующими антисыворотками. ПЧЗТ развивалась на 

5— 12-й день, до 15-го дня не обнаруживалось образова¬ 
ния антител. 

По сообщению Gerety с соавт. (1970), высокоочищен¬ 
ный капсульный полисахарид пневмококка (тип II) ока¬ 
зался очень эффективным индуктором ПЧЗТ у линей¬ 
ных морских свинок. При .введении его с ПАФ разви¬ 
валась ПЧ туберкулинового типа, .а без микобактерий— 
ПЧ типа Джонса—Моута. Последняя развивалась рано, 
сильнее всего (была выражена через неделю и исчезала 
через 2—3 нед с нарастанием реакций типа, феномена 
Артюса. Yoshida (1966) сенсибилизировал морских сви¬ 
нок и кроликов старым туберкулином или РРД без адъ¬ 
ювантов. Аллергия Джонса—Моута появлялась через 
одну неделю, достигала максимума через две недели. 
Иногда состояние ПЧЗТ сохранялось до 4 нед. Автор 
предполагает, что ПЧ Джонса—Моута и ПЧЗТ эквива¬ 
лентны, но первая является слабой степенью второй. 

Имеется сообщение Turk (1975) об опытах Martins и 
Raffel по воспроизведению чувствительности типа Джон¬ 
са—Моута к фильтратам культуры М. tuberculosis в 
НАФ. Кожные пробы спустя б—7 дней после сенсиби¬ 
лизации были положительны, и гистологически была 
подтверждена 'реакция типа Джонса—Моута. 

Из приведенного обзора литературы следует, во-пер¬ 
вых, что транзиторная аллергия успешно воіспроизводит- 
ся не только животным белком, но и растворимыми 
микробными АГ, хотя таких наблюдений пока немного. 
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Таблица 16 


Кожные (активные) и общие (активные и пассивные) реакции у морских свинок, сенсибилизированных 
микродозами бруцеллезного антигена 


День сенси¬ 
билизации 


Кожные пробы (см2) в сроки: 

Изменение 

температуры. 

Пассивный перенос 

20 мин 

3 ч 

24 ч 1 48 ч 

клетками 

сывороткой 

6-й 

19 

0* 

0 

1,06+0,18 6,7 мм 

+ 1,3 

+** 

0 

14-й 

14 

0 

0 

2,18±0,43 0 

+і,б 

+ 

0 

25-й 

6 

1,70±0,22 

2,0+0,62 

1,81+0,50 0 

—0,3 

н/и 

н/и 

40-й 

12 

1,33±0,21 

1,30+0,39 

1,26±0,29 0 

н/и 

н/и 

н/и 


О* — отрицательно; 


положительно; н/и — і 


исследовано. 



Во-вторых, основные за¬ 
кономерности «цикличе¬ 
ского» развития повы¬ 
шенной чувствительности 
идентичны для немикроб¬ 
ных и микробных АГ. 
В-третьих, некоторые дан¬ 
ные свидетельствуют о 
большей продолжитель¬ 
ности чувствительности 
Джонса—Моута к мик¬ 
робным АГ. Взаимоотно¬ 
шения транзиторной по¬ 
вышенной чувствительно¬ 
сти к микробным А Г с 
процессом АТ-образова- 
ния нуждаются в специ¬ 
альном изучении ввиду 
большой сложности мик¬ 
робных АГ. 

Нами (Н. Д. Беклеми¬ 
шев, Г. С. Суходоева, 
1975) получена модель 
гиперчувствительности ти¬ 
па Джонса—Моута на 
морских свинках путем 
введения в подушечки 
обеих задних лапок мик¬ 
родоз (3 или 20 мкг по 
белку) растворимого ан¬ 
тигена бруцелл, -получен¬ 
ного разрушением мик¬ 
робной культуры ультра¬ 
звуком (см. предыдущий 
раздел). Антиген-, -поров¬ 
ну с ПАФ, вводили в 
объеме 0,1 мл в каждую 
точку. Как показали ре¬ 
зультаты (табл. 16), за¬ 
медленные аллергические 
реакции у животных раз¬ 
вивались с 5—6-го дня 
сенсибилизации. «Чис¬ 
тая» замедленная аллер- 
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гия к бруцеллезному АГ, по нашим данным, продолжа¬ 
лась до 2 нед. В течение этого времени регистрирова¬ 
лись только замедленные кожные реакции, положитель¬ 
ные результаты пассивного переноса аллергии с по¬ 
мощью клеток лимфоидных органов, и отрицательные— 
сывороткой крови. У животных воспроизводилась ха¬ 
рактерная общая замедленная аллергическая реакция. 

При исследовании через 25 и 40 дней обнаруживались 
ранние кожные реакции, сохранявшиеся к 3-часовому 
сроку исследования, и угасающая поздняя реакция че¬ 
рез 24 ч. Попытки воспроизвести общую замедленную 
реакцию через 25 дней после сенсибилизации дали от¬ 
рицательный результат. 

В сыворотках крови, полученных на 6-й и 14-й дни 
после сенсибилизации, аллергических кож но-сенс иб или - 
зирующих и преципитирующих АТ к микробному АГ не 
выявлялось (табл. 17). Специфические агглютинины в 

Таблица 17 


Аллергические и иммунные антитела в сыворотке крови морских 
свинок, сенсибилизированных микродозами бруцеллезного антигена 


День сен- 

Число 


Реакция 

преципита- 

РПКА 

Ции 



чи “°™ 

ю" Ь ' 

6-й 

14 

0* 

0 

0 

15-й 

14 

1,5±0,48 (1:33,5)** 

0 

0 

26-й 

6 

1,9+0,14 (1:89) 

0 

6 

42-й 

11 

2,6+0,90 (1:448) 

п 

11 

50-й 

5 

1,9+0,17 (1:92) 

2 

3 

90-й 

5 

(0-1:20) 

0 

5 


0* — отрицательно; ** — средний геометрический титр. 


низких титрах (средний геометрический титр 1 :33,5) 
определялись на 15-й день. Эти АТ, как уже было ска¬ 
зано выше, относятся к АТ-овидетеляім. При исследова¬ 
нии на 26-й день (и позднее) в крови животных обна¬ 
руживались АТ, могущие участвовать в аллергических 
немедленных реакциях, кожные пробы развивались по 
немедленному, промежуточному и замедленному типам, 
системная замедленная реакция не воспроизводилась. 
Это указывает на формирование в указанный срок 
ПЧНТ и на угасание ПЧЗТ. 

«Пик» антителообразования наблюдался через 6 нед 
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после сенсибилизации, когда в сыворотках всех живот¬ 
ных содержалось максимальное количество кожно-сен- 
сибилизирующих, прецииитирующих и агглютинирую¬ 
щих АТ. Принимал во .внимание характер антител в сы¬ 
воротке и кожно-аллергических реакций, можно придти 
к заключению, что после транзиторной замедленной ал¬ 
лергии к микробному АГ развивается как анафилакти¬ 
ческая сенсибилизация, так и ПЧ типа феномена Ар¬ 
тюса. 

Известно', что при естественном или искусствен,ном 
инфицировании бруцеллами людей или животных им¬ 
мунный ответ начинается с АТ-образования, реакция 
агглютинации положительна с 3—5—10-го дня, наи¬ 
большая высота титров—с 15-го дня до 2 мес. Что ка¬ 
сается аллерши, то она развивается поздно, и пробу 
Бюрне в большинстве случаев удается получить д концу 
1-го месяца или еще позднее, а наиболее выражена 
она в сроки 8—13 мес (П. А. Вершилова, 1972). Опи¬ 
санная модель транзиторной замедленной аллергии, та¬ 
ким образом, в корне отличается от иммунного ответа 
«а сам микроорганизм, сохраняя в то же время специ¬ 
фичность. 

Полученная модель может быть рекомендована для 
дифференцированного изучения различных вопросов па¬ 
тогенеза инфекционного заболевания в фазе «чистой» 
замедленной аллергии или в фазе немедленных аллер¬ 
гических реакций. 

Сенсибилизация по типу феномена Артюса 

Реакция типа классического феномена Артюса с мик¬ 
робными АГ изучена слабо. В эксперименте у кроликов 
наблюдались кожные реакции, подобные реакции Ар¬ 
тюса, при сенсибилизации вирусами кори и эпидемиче¬ 
ского паротита (Bonin et al., 1971). Кролики легко 
сенсибилизировались фильтратом 30-дневной культуры 
Aspergillus fumigatus и на интратрахеальное введение 
аэрозоля АГ асперлилл отвечали реакцией по типу фе¬ 
номена Артюса (Eskenasy, 1973). 

Повторными вдыханиями аэрозоля Micropolyspora 
faeni у телят (предварительно сенсибилизированных 
этим грибком или здоровых) вызывали гиперреактив- 
ный пневмониит. Клинически ответ на аэрозоль проте¬ 
кал по типу феномена Артюса с участием аллергиче- 
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еКих реакций I и IV типа (Wilkie, 1976). Эти реакции 
у животных очень напоминают «легкие фермера». 

Rich (1944) описал типичный феномен Артюса при 
повторных подкожных введениях туберкулина. В по¬ 
следнее время показано, что феномен Артюса развива¬ 
ется при введении туберкулина получившим предвари¬ 
тельно. БЦЖ, летально облученным, тимэктомирован- 
ным и защищенным костным мозгом мышам. Сенсиби¬ 
лизацию их БЦЖ проводили путем 30-минутного аэро¬ 
генного воздействия (Morrison, Collins, 1975). Резуль¬ 
таты указывают на связь феномена Артюса с В-сиете- 
мой лимфоцитов. 

ПЧ типа феномена Артюса нередко формируется при 
воздействии АГ гельминтов. 

По мнению некоторых исследователей, только раство¬ 
римые белки бактерий способны давать реакции типа 
феномена Артюса. Однако Т. И. Руфановой (1948) уда¬ 
лось создать сенсибилизацию, близкую чувствительно¬ 
сти типа феномена Артюса, в результате 14—15 инъек¬ 
ций убитых стрептококков в кожу кроликам. Hosoe 
(1962) также вызывал феномен Артюса кроликов живы¬ 
ми или убитыми стрепто- и стафилококками. 

Наиболее высокой способностью к сенсибилизации 
типа феномена Артюса обладают кролики. Для ее по¬ 
явления достаточно 4—6 подкожных инъекций по 3 мл 
АГ, например, нормальной лошадиной сыворотки. Мор¬ 
ские свинки более устойчивы к данному типу сенсиби¬ 
лизации, что связывают с более слабой способностью 
этих животных образовывать преципитины (Бойд, 
1969). Мы получили у морских свинок состояния ПЧ 
по типу феномена Артюса с помощью многократных с 
частотой 2 раза в неделю подкожных инъекций раство¬ 
римого АГ бруцелл в дозе 5 мг белка в объеме 0,5 мл. 
Критерием феномена Артюса служило появление в ко¬ 
же инфильтрата с некрозом, изъязвлением, геморраги¬ 
ческой коркой. В наших опытах феномен четко форми¬ 
ровался у морских свинок только после 16 — 128 инъек¬ 
ций, что занимало в среднем 73,5±7,1 дня. Кожные из¬ 
менения развивались следующим образом. После 5— 
6 инъекций в коже образовывался инфильтрат, посте¬ 
пенно увеличивавшийся до массивных размеров. Через 
11—12 инъекций волосяной покров над ним выпадал, 
через 16 инъекций или позднее появлялась язвочка, по¬ 
крытая черной плотной коркой. 
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Таблица 18 

Феномен Артюса у морских свинок, сенсибилизированных 
многократными инъекциями растворимого бруцеллезного антигена 



Антитела в сыворотке крови (М±ш) | 


__ 



кожно-сенсибилизирующиеі 


животных 

преципитины 

агглютинины 

обнаружены 

”ЙГ 


15 

5,1+0,25 

(1:34)*** 

3,3+0,11 

(1:2075)*** 

15 

(1:10—1:20) 

0* 

5/5** 


* — отрицательное; •* — в числителе — число использованных животных, в 
знаменателе — число животных, реагировавших анафилактическим шоком; 
_ средний геометрический титр антител. 


В ікрови животных с кожным феноменом Артюса 
(табл. 18) накапливались в значительных количествах 
преципитирующие АТ, имеющие исключительное значе¬ 
ние в аллергии данного типа. При этом необходимо от¬ 
метить, что .при взаимодействии сыворотки с бруцеллез¬ 
ным АГ в геле образовывалось 5—7 полос преципита¬ 
ции. Титр агглютинирующих АТ, как видно из этой же 
таблицы, также достигал высоких цифр. 

Особый интерес представляет обнаружение в крови 
животных ГЦКС-АТ, титр которых, однако', не превы¬ 
шал 1 : 10—1 : 20. Известно, что преципитирующие АТ 
также обладают способностью увеличивать сосудистую 
проницаемость в коже при взаимодействии с АГ. Одна¬ 
ко опыты Voisin с сотр. (1967), Maillard, Voisin (1970) 
показали, что при пассивной реакции Артюса, в отличие 
от анафилактической, увеличение сосудистой проницае¬ 
мости начинается позднее — через 5—10 мин, достигает 
максимума через 20—50 мин и уменьшается только че¬ 
рез 2 ч. Кроме того, для пассивной реакции Артюса 
не требуется латентный период и фиксация антител в 
коже. В наших опытах для РПКА требовался оптималь¬ 
ный латентный период продолжительностью в 24 ч, ре¬ 
акция возникала в первые минуты после введения ан¬ 
тигена, достигала максимума через 20—30 мин и затем 
быстро исчезала, что характеризует ее зависимость от 
анафилактических ікожно-сенсибилизирующих антител. 

Реакция пассивной общей анафилаксии была положи¬ 
тельной: через сутки после внутривенного введения 1— 
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Рис. 16. Реакция гладкой 
мускулатуры изолиро¬ 
ванного кишечника мор¬ 
ских свинок при феноме¬ 
не Артюса. 

а — реакция анафилаксии с 
десенсибилизацией; б — ре- 

сеисибилизацией; в —общая 
пассивная сенсибилизация 
сывороткой. Остальные обо¬ 
значения те же, что и на 
рис. 15. 



1,5 мл сыворотки сенсибилизированных доноров у ре¬ 
ципиентов с помощью озвученного АГ воспроизводился 
смертельный АШ. 

Воздействие растворимого (озвученного) АГ на сег¬ 
менты изолированного кишечника сенсибилизированных 
животных во всех случаях вызывало анафилактическое 
сокращение мышц, сопровождавшееся де- или гипосен¬ 
сибилизацией (рис. 16, а, б). 

Сыворотки, полученные от сенсибилизированных мор¬ 
ских свинок, обладали свойством пассивно сенсибилизи¬ 
ровать гладкие мышцы нормальных морских свинок как 
in vitro, так и in ѵіѵоі(рис. 16, в). 

Резюмируя опыты по воспроизведению феномена Ар¬ 
тюса к микробному антигену, можно придти к выводу, 
что этот тип аллергии не представляет собой исключи¬ 
тельно местного процесса, ограниченного участком вве¬ 
дения антигена. Весь организм оказывается оѳсибили- 



дарованным к микробному антигену с готовностью вос¬ 
произведения аллергических реакций не только III ти¬ 
па, но и анафилактических реакций I типа. Наши ре¬ 
зультаты подтверждают указания многих авторов на 
участие анафилактических реакций в качестве раннего 
компонента, предшествующего, и, возможно, обусловли¬ 
вающего реакции типа феномена Артюса (Gell, Coombs, 
1968; Pepys, 1969; Guibert, 1971, и др.). 

Получена модель сенсибилизации типа феномена Ар¬ 
тюса к микробному АГ, которая может использоваться 
для изучения различных вопросов этого особого аллер¬ 
гического феномена, несомненно, имеющего значение в 
патологии. 



ГЛАВА 2 


МЕТОДЫ ОПРЕДЕЛЕНИЯ ПОВЫШЕННОЙ 
ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ 


КОЖНЫЕ ПРОБЫ 

Еще Р. Кох установил, что введение микобактерий 
туберкулеза предварительно инфицированным морским 
свинкам вызывает воспалительную реакцию. Широко 
применяемые для диагностики аллергических состояний 
кожные пробы основаны на использовании феномена 
Коха, с той разницей, что аллергены вводят внутри¬ 
кожно, а дозы подбирают таким образом, чтобы при 
отчетливой реакции не вызвать некроза. При ряде за¬ 
болеваний предлагались и накожные пробы (проба 
Пирке, реакции с тулярином, бруцеллином), но из-за 
неточности дозировки они не находят широкого при¬ 
менения. 

Хорошо известно, что внутрикожные пробы позволя¬ 
ют выявить ПЧ как немедленного, так и замедленного 
типа, для чего результат проверяют, соответственно, че¬ 
рез 20—30 мин и через 24—48 ч. 

Химический состав аллергена. Для кожных 
проб испытывались разные фракции микробной клетки. 
Из обширной литературы 'следует, что наиболее полно-, 
ценными антигенами являются белки: РРД при тубер¬ 
кулезе, очищенные белковые .препараты при токсоллаз- 
імозе, бруцеллезе и т. д. 

Высоко аллергенными оказались нуклеопротеидные 
фракции стрептококка (Л. К. Чулаевская, 1975), менин¬ 
гококка (Т. А. Белова и др., 1975). Реакции замедлен¬ 
ного типа вызывали рибосомальные белки, выделенные 
из МТ (Ortiz-Ortiz et al., 1971; Baker et al., 1972). 

Активны не только белки, но и продукты их распада. 
Так, пептидные низкомолекулярные аллергены, продук¬ 
ты ферментного лизиса микробов давали даже более 
выраженные реакции, чем исходный продукт (В. И. Дег¬ 
тяренко и др., 1971, и др.). 
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Опорным является вопрос о диагностической ценности 
микробных полисахаридов. Мы ранее .приводили данные 
литературы, из которых следует, что, по сведениям од¬ 
них авторов, полисахариды выявляют ПЧНТ, в то вре¬ 
мя как, по мнению других, активность полисахаридов 
зависит от загрязнения .препаратов белками. В более 
поздних работах показано, что полисахарид Candida 
albicans в эксперименте выявлял ПЧНТ и даже вызы¬ 
вал при ингаляции спазм бронхов по немедленному ти¬ 
пу. Однако в этих наблюдениях препарат содержал 
0,2% белка (Kabe et al., 1971). ПЧНТ с помощью поли¬ 
сахарида тех же грибов выявляли и К. П. Кашкин с со- 
авт. (1975). 

Мы сравнивали в эксперименте диагностическую цен¬ 
ность четырех аллергенов бруцелл: лизированного уль¬ 
тразвуком, белковой, полисахаридной и РНК-фракций. 
Результаты представлены в табл. 19. 

Таблица 19 


Кожные пробы у морских свинок при ПЧНТ и ПЧЗТ к антигенам 
бруцелл 


Группы 

ЖИВОТНЫХ 

Аллергены, мкг 

ул гаг 

белковый 

(100) 

полнсаха- 1 
РИД (100) 

РНК (100) 

Немедленные кожные пробы через 20 

мин (мм) 


ПЧНТ 

14 

14,8 

10,7 

I 0 

1 0 

ПЧЗТ 

14 

9,9 

11,7 

0 

о 

Контроль 

5 

0 1 

0 

1 о 

1 о 

Замедленные кожные пробы через 24 ч (мм) 


ПЧНТ 

14 

0 

0 

0 

0 

ПЧЗТ 

14 

11,3 

9,2 

0 

0 

Контроль 

5 

0 

0 

0 

0 


В наших опытах полисахаридная фракция, достаточ¬ 
но хорошо очищенная от белка, не давала реакций как 
при ПЧЗТ, так и при ПЧНТ. Таким образом, предло¬ 
жения об использовании полисахаридных фракций для 
диагностики некоторых инфекционных заболеваний (чу¬ 
ма, бруцеллез, туляремия), исходившие из того, что 
полисахарид как гаптен не будет вызывать дополнитель¬ 
ной сенсибилизации, нам кажутся необоснованными. 
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Способностью вызывать дллергическую реакцию обла¬ 
дают в большей степени оболочки, чем протоплазма 
микроорганизмов. В опытах с фракциями оболочек и 
протоплазмы риккетсий Бернета дозы аллергена из 
протоплазмы, вызывавшие кожную реакцию, были в 
350 раз выше, чем дозы аллергена из цельных клеток 
или из оболочек. 

Микробная клетка содержит 13—15 аллергенов, как 
это хорошо показано на модели кишечной группы 
А. Н. Маянским (1976). Установлено, что у различных 
штаммов одного вида микробов 2—3 антигена могут 
не совпадать. Одни из фракций более аллергенны, -дру¬ 
гие менее активны, и некоторые авторы пытались соз¬ 
давать высокоочищенные и высокоактивные диагности¬ 
ческие препараты. Мы считаем, что для клинической 
диагностики не нужны строго специализированные пре¬ 
параты. Бели микробная клетка содержит несколько 
более или менее аллергенных фракций, то у каждого 
конкретного больного мы не можем заранее предска¬ 
зать, к какой фракции будет более выражена сенсиби¬ 
лизация. Поэтому для кожных проб необходимы пре¬ 
параты, содержащие возможно большее число фракций. 
Также нецелесообразно стараться создать отдельные 
препараты для выявления іПЧЗТ и ПЧНТ, так как при¬ 
ходилось бы удваивать количество кожных проб. 

Аналогичное мнение высказывалось на конференции 
круглого стола по стандартизации аллергенов: основ¬ 
ной докладчик считал, что экстракты аллергенов (Име¬ 
лись в виду не микробные) должны быть хотя бы час¬ 
тично очищенными, в то же время очищение не должно 
заходить слишком далеко, так как аллерген может ли¬ 
шиться детерминант, важных для диагностики и те¬ 
рапии. 

Физическое состояние аллергенов. Введе¬ 
ние микробных тел с целью определения аллергическо¬ 
го .состояния наиболее приближается к встречающимся 
в организме условиям. Применение убитой вакцины 
БЦЖ вместо туберкулина позволяет выявить больший 
процент положительно реагирующих лиц. Имеются ана¬ 
логичные данные по бластомикозу, по бруцеллезу у жи¬ 
вотных и др. Например, у кроликов ПЧЗТ к бруцеллам 
можно обнаружить только с помощью корпускулярного 
аллергена, тогда как бруцеллин не дает реакции. 

Характер реакции при введении корпускулярных ал- 




лергенов несколько иной, чем при использовании рас¬ 
творимых диагностических препаратов. Так, іпри внут¬ 
рикожной введении бруцеллезной вакцины, применяв¬ 
шейся нами с лечебной целью, реакция начиналась не¬ 
сколько позже, чем при введении бруцеллина, диаметр 
ее был меньше, максимум интенсивности чаще обнару¬ 
живался не через 24, а через 48 ч, уплотнение кожи 
сохранялось неделю и дольше. .Видимо, корпускулярный 
аллерген, для того чтобы оказать действие, должен 
подвергнуться лизису, не диффундирует из места вве¬ 
дения и длительно действует в малых дозах на окружа¬ 
ющие ткани. 

Однако в диагностике бруцеллеза корпускулярные ал¬ 
лергены не нашли применения, так как их введение вы¬ 
зывает появление антител в крови. При внутрикожном 
введении микробных тел возможно и развитие ПЧЗТ, 
что в дальнейшем сильно затрудняет диагностику. Кро¬ 
ме того, но нашим наблюдениям, бруцеллезная вакцина 
гораздо чаще, чем бруцеллнн, вызывает некрозы кожи, 
а если даже некроз и не образуется, то длительно дер¬ 
жатся воспалительные явления нередко с последующей 
пигментацией кожи. 

Возможно, что там, где степень сенсибилизации не 
столь высокая, как при бруцеллезе, применение для диа¬ 
гностики корпускулярных аллергенов окажется полез¬ 
ным. Мы сравнивали диагностическую ценность кожных 
проб у больных аллергическим ринитом с использовани¬ 
ем двух различных аллергенов: лизированного стрепто¬ 
кокка (по Аидо—Вержикювскому, производства Казан¬ 
ского института) и комплексного, содержащего микроб¬ 
ные тела и растворимые продукты метаболизма 
(А. Е. Вершигора, Киев) у 100 больных аллергическим 
ринитом. 

Число положительных кожных проб (Н—|—Ь и 
+ Н—I—|-) составило через 20 мин соответственно 8 и 5, 
через 24 ч — 43 и 83. Таким образом, корпускулярный 
аллерген давал значительно больше положительных ре¬ 
зультатов, в основном за счет уменьшения числа сомни¬ 
тельных проб ( ++). Однако еще необходимо выяснить, 
не приводит ли использование корпускулярного аллер¬ 
гена к гипердиагностике и можно ли так подобрать до¬ 
зы, чтобы получать одинаковые результаты при исполь¬ 
зовании аллергенов, находящихся в разном физическом 
состоянии. 



Предлагалось использовать кожные пробы с корпус¬ 
кулярным аллергеном для оценки иммунитета. Фтизиат¬ 
ры полагают, что реакция на БЦЖ отражает напря¬ 
женность иммунитета, тогда как проба с туберкулином 
свидетельствует об аллергии (Fourestier, Blaicque-Belair, 
1957, и др.). Мы проверяли этот вопрос у больных бру¬ 
целлезом. 85 больных получали специфическое лечение 
■внутри,кожным введением одновременно 0,1 мл стан¬ 
дартного бруцеллина и лечебной вакцины в дозе 5-10® 
микробных тел. Определяли соотношение диаметров ре¬ 
акций на бруцеллин и на вакцину через 24 ч. У боль¬ 
шинства больных реакция на вакцину была слабее, чем 
на бруцеллин, но у некоторых была равной, а у 7 чело¬ 
век даже сильнее. Однако при подробном анализе не 
выявлено никакой корреляции «условного коэффициен¬ 
та» реакции на вакцину или реакции на бруцеллин ни 
со степенью компенсации процесса, ни с титром сероло¬ 
гических реакций, ни со степенью выраженности вос¬ 
паления. Таким образом, на модели бруцеллеза мы не 
смогли подтвердить наблюдения тех фтизиатров, кото¬ 
рые считают, что на основании соотношения чувстви¬ 
тельности к корпускулярному и лизированному аллерге¬ 
ну можно судить о состоянии иммунитета и восприим¬ 
чивости больного. 

Нам казалась перспективной разработка аллергенов, 
полученных путем ультразвуковой дезинтеграции микро¬ 
бов. Преимущество здесь то, что аллерген не подверга¬ 
ется химической обработке и поэтому сохраняет широ¬ 
кий набор антигенов. Действительно, при эксперимен¬ 
тальных исследованиях на моделях ПЧ к стрептококкам 
и стафилококкам эти антигены оказались наиболее ак¬ 
тивными. Приводим данные (рис. 17) из исследований 
Е. Т. Дарканбаевой, выполненных в нашей лаборато¬ 
рии. Все три аллергена были стандартизованы по со¬ 
держанию белка. 

Из диаграммы следует, что при сенсибилизации лю¬ 
бым из трех штаммов стафилококка и постановке кож¬ 
ных проб с гомологичными аллергенами наиболее чет¬ 
кие реакции давал ультразвуковой. 

Дозы аллергена. Аллергенную активность разных 
бактериальных препаратов трудно сравнивать между 
собой из-за неодинаковой степени очистки и, соответ¬ 
ственно, из-за неодинакового содержания в них балласт¬ 
ных примесей. 
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Стандартизуется по белку практически только тубер¬ 
кулин TPD по международным образцам, изготовляемым 
в Копенгагене. В одной ME туберкулина содержится 
0,02 мкг сухого вещества, иначе говоря в 1 мг 50 000 еди¬ 
ниц. При достаточной степени сенсибилизации 1 ед. да¬ 
ет выраженную реакцию. 

Приблизительно такие же количества аллергена спо¬ 
собны вызывать кожные реакции и у больных бруцел¬ 
лезом. Проба получается положительной, ,как правило, 
с дозой Ю 5 микробных тел, что соответствует, по нашим 
данным, 0,06 мкг белка. 

Известно, что при увеличении концентрации аллер¬ 
гена нарастает и процент положительных проб. Напри¬ 
мер, в Индии из 11 тыс. детей, у которых при первом 
исследовании реакция на 1 ЕД туберкулина была отри¬ 
цательной, при последующем .введении 20 ЕД дали по¬ 
ложительную реакцию около 5 тыс. Длительное наблю¬ 
дение показало, что заболеваемость туберкулезом была 
значительно выше среди тех, которые не реагировали 
и на дозу ів 20 ЕД. Из этого следует, что большая доза 
туберкулина выявляла низкую степень специфической 
чувствительности к туберкулину (Ѵагаіп, 1972). 

Однако нецелесообразно увеличивать количество бел¬ 
ка в диагностических препаратах, используемых при ин¬ 
фекционных заболеваниях. При чрезмерной концентра¬ 
ции белка в препарате у лиц с высокой степенью сен¬ 
сибилизации могут возникать очаговые реакции, при¬ 
водящие к обострению заболевания. При высоких кон¬ 
центрациях аллергена выявляются лица со слабой сте- 
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Рис. 18. Изменение температуры тела (по оси ординат, °С) при об¬ 
щей реакции на внутрикожное введение бруцеллина (ОД мл). Стрел¬ 
ки указывают момент введения бруцеллина. 

пенью сенсибилизации, не имеющей практического зна¬ 
чения, а проба становится менее специфичной из-за вы¬ 
явления сенсибилизации к другим родственным аллер¬ 
генам. 

В отдельных случаях при высокой степени сенсиби¬ 
лизации .кожные реакции могут возникать в ответ на 
введение антигена в чрезвычайно малых дозах и со¬ 
провождаться тяжелыми общими и очаговыми реак¬ 
циями. 

Приводим температурную кривую больного (рис. 18), у которого 
введение 0,1 мл бруцеллина внутрикожно дважды вызывало силь¬ 
ную общую реакцию (наблюдение Е. А. Шныревой на курорте 
Яны-Курган). 

Больной Ч., 40 лет, первично-хронический бруцеллез (компенса¬ 
ция), полиартралгия. Объективно не обнаруживается никаких изме¬ 
нений ни суставов, ни внутренних органов. Введение 0,1 мл бруцел¬ 
лина вызвало отек и гиперемию всего предплечья, лимфангоит, по¬ 
вышение температуры, державшееся 4 сут. Еще через 5 дней — мест¬ 
ная реакция (размер гиперемии 8X12 см, через 10 дней 4X5 см). 
После курса грязелечения вновь выраженная местная и общая ре¬ 
акция на введение бруцеллина. 

Величины диагностических доз бактериальных аллер¬ 
генов подбирают на группах соответствующих больных 
таким образом, чтобы эти дозы оказывались достаточ¬ 
ными для воопроизведения положительных кожных проб 
и одновременно не вызывали тяжелых местных, общих 
реакций. Подбор этих доз сравнительно прост при таких 
заболеваниях как туберкулез или бруцеллез. Значитель¬ 
но сложнее вопрос о подборе доз аллергенов при диа¬ 
гностике аллергии к широко распространенным микро¬ 
бам (стафилококкам, стрептококкам), трибам, вирусам. 
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Человек постоянно контактирует с различными бакте¬ 
риями, грибами, вирусами, в результате чего развивает¬ 
ся ПЧ. Например, по данным Palmer, Reed (1974), при 
постановке кожных проб у случайного контингента 
больных обнаружены положительные реакции на АГ ви¬ 
руса паротита в 68%, трихофитон —в 62%, кандидин— 
в 63%, туберкулин — в 33%, гистоплазмин— в 26%, 
кокцидиоидин— в 13% случаев. То же самое наблюда¬ 
ется и при постановке проб с аллергенами стрептокок¬ 
ка, стафилококка, кишечной палочки. П. 3. Протченко 
и Г. Г. Губень (1972) обнаружили положительные кож¬ 
ные пробы с коммерческим аллергеном стрептококка у 
94% здоровых людей (в том числе 78% на + и ++) 
и считают, что эти реакции не аллергического харак¬ 
тера, а вызваны токсическими фракциями. В. И. Иоффе 
(доклад на конференции по стрептококковым аллерге¬ 
нам. М., 1974) с одной из серий коммерческого аллергена 
по Андо—Вержиконском у получил 77% положительных 
реакций у больных ревматизмом и 81% у здоровых 
студентов. 

Очевидно, что здесь мы имеем дело не с многочислен¬ 
ными заболеваниями различной этиологии, а со «сле¬ 
довой» сенсибилизацией, степень которой должна быть 
преимущественно незначительной. В связи с этим с уве¬ 
личением доз возрастает и процент положительных ре¬ 
акций. Например, при изучении немедленных реакций 
на полисахаридный АГ пневмококка при значительном 
увеличении доз получены положительные реакции не 
только у больных бронхиальной астмой, но и у всех 
контрольных лиц (Schwartz, Terr, 1971). У больных тон¬ 
зиллитами на введение одной кожной дозы аллергена 
стрептококка положительные реакции были у 43,9% 
больных. При увеличении доз аллергена в 2 и 4 раза 
процент положительных проб возрос, соответственно, до 
57,6 и 84,8. На 4 кожные дозы получены выраженные 
реакции и у 4 из 30 обследованных здоровых (С. В. Не¬ 
чаев, Л. С. Плахотник, 1974). 

Таким образом, при определении ПЧ к широко рас¬ 
пространенным микробам вопрос сводится не к тому, 
есть или нет ПЧ, а к тому, какова ее степень. Предпо¬ 
лагается, что у больных, у которых данный микроб дей¬ 
ствительно является этиологическим фактором, степень 
чувствительности высокая и будет выявляться умерен¬ 
ными дозами аллергена, тогда как такие же дозы не 
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будут выявлять «анамнестическую» сенсибилизацию в 
результате прошлых контактов с микробом. Соответст¬ 
венно этому, как предлагают А. Е. Вершигора (1971) 
и др., приходится титровать аллергены таким образом 
чтобы они давали положительные реакции у достаточно 
большого процента больных и у возможно меньшего 
процента здоровых людей. 

Одновременная постановка нескольких 
проб. В аллергологическую практику вошла одно¬ 
временная постановка 5—10 и даже более кожных проб 
с различными аллергенами. Однако вопрос о влиянии 
одновременной постановки нескольких проб на интен¬ 
сивность местной реакции неясен. В литературе по ту¬ 
беркулезу (Н. Д. Беклемишев, 1968) результаты полу¬ 
чились противоречивые: в эксперименте на морских 
свинках множественные туберкулиновые реакции по¬ 
давляли интенсивность ответной реакции на каждую от¬ 
дельную инъекцию. В эпидемиологических наблюдениях 
постановка пробы только с туберкулином или одновре¬ 
менно с ним и сенситином из атипичных микобактерий 
не влияла на выраженность пробы с туберкулином. 

Нас интересовал вопрос, влияет ли одновременная 
постановка двух аллергических проб (с туберкулином 
и с бруцеллином) на их результаты. Вопрос представ¬ 
лял практическую важность, так как во время массовых 
обследований населения сельских районов экспедиция¬ 
ми Института краевой патологии возникла необходи¬ 
мость одновременной проверки людей на туберкулез и 
на бруцеллез. Соответствующие наблюдения были про¬ 
ведены В. С. Басаргиным. Он сравнил результаты про¬ 
бы Бюрне, ставившейся у здоровых и больных туберку¬ 
лезом, при ее постановке одновременно с пробой Ман¬ 
ту (у 504 человек) или только пробы Бюрне (167 чело¬ 
век). В первой группе было 75% отрицательных резуль¬ 
татов, во второй — 72%. Средняя интенсивность пробы 
(при учете только положительно реагирующих) соста¬ 
вила соответственно 6 и 9,1 ом 2 . Различия в площади 
пробы по группам статистически достоверны (t=3,2). 

Аналогичные результаты получились при сравнении 
результатов проб у групп больных бруцеллезом и бру¬ 
целлезом в сочетании с туберкулезом. Раздельно реак¬ 
ции были поставлены у 136 человек. Процент отрица¬ 
тельных проб Бюрне составил 10,3, средняя интенсив¬ 
ность 14 см 2 . При постановке пробы Бюрне одновремен- 
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Йо с пробой Манту (325 наблюдений) отрицательных 
реакций было 6,8%, средняя интенсивность—10,8 см 2 . 
И в этом случае различия были статистически достовер¬ 
ны (t=4). 

Из этого следует, что при одновременной постановке 
двух проб угнетается интенсивность пробы Бюрне. 

Аналогично было выяснено влияние пробы Бюрне на 
интенсивность туберкулиновой реакции. У обследован¬ 
ного контингента ставили пробу Пирке. Суммарные ре¬ 
зультаты получились следующие. Проба Пирке постав¬ 
лена одновременно с пробой Бюрне у 943 человек, сред¬ 
ний диаметр ее 2,1 мм. Одна проба Пирке со средним 
диаметром 2,1 мм поставлена у 146 человек. Таким 
образам, проба Бюрне не оказывала влияния на тубер¬ 
кулиновую пробу. Приведенные данные показывают, 
что следует с осторожностью относиться к одновремен¬ 
ной постановке диагностических проб с несколькими ал¬ 
лергенами. В отдельных же случаях, где взаимное влия¬ 
ние проб с разными микробными аллергенами резко 
выражено, целесообразно диагностическую процедуру 
растянуть на несколько дней. 

Повторные пробы. Как прежде, так и в послед¬ 
нее время появляются противоречивые сведения о вльчя- 
нии повторной постановки кожных проб на их выра¬ 
женность. Одни авторы считают, что повторная постанов¬ 
ка приводит к усилению кожных реакций (Т. Б. Ябло¬ 
кова и др., 1975), другие обнаружили их ослабление 
(Chaparas et al., 1974), третьи отмечали различное влия¬ 
ние в зависимости от интенсивности первой пробы 
(Thestrup-Pedersen, 1975). 

На основании многолетнего опыта лечения больных 
бруцеллезом внутрикожный введением вакцины или 
бруцеллина мы пришли к заключению о том, что выра¬ 
женность кожной реакции на повторные введения аллер¬ 
гена (с интервалом в 2—3 дня) хотя и уменьшается, но 
весьма незначительно. Повторная постановка кожной 
аллергической пробы даже через 1—2 дня практически 
не искажает результатов. Принципиально сходные вы¬ 
воды были сделаны нами и при оценке кожных проб 
замедленного я немедленного типов с аллергенами 
стрептококка и стафилококка при испытании их в мо¬ 
дельных опытах на животных. 

Более сложен вопрос о характере реакции при повтор¬ 
ной постановке пробы в одно и то же место. Этот во- 
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прос представляет практический интерес, так как у 
больных хроническими инфекциями, которым пробы ста¬ 
вятся неоднократно, могут искажаться их результаты. 

По нашему предложению Ш. X. Букейханова изучала 
при бруцеллезе результаты повторных кожных проб. 
Поскольку для практики важен не столько срок появле¬ 
ния и характер реакции, сколько ее интенсивность к мо¬ 
менту проверки, учитывался результат только через 24 
и 48 ч. Бруцеллин в обычной дозе вводили одновремен¬ 
но в место предыдущей инъекции и для контроля — в 
другую руку. Срок постановки повторных проб был раз¬ 
личным: от 3 до 30 дней после первичной пробы. Изме¬ 
нения интенсивности реакций представлены в табл. 20. 


Таблица 20 

Интенсивность повторных аллергических реакций по сравнению 
с первичными реакциями 


Повторная реакция 


Сильнее 
Такая же 
Слабее 


Срок постановки, дни 




50 

14 

14 


Из табл. 20 следует, что у большинства больных по¬ 
вторные реакции оказываются более выраженными, 
особенно при постановке через 16—30 дней. В этих на¬ 
блюдениях определялась и средняя интенсивность реак¬ 
ций, представленная на следующей табл. 21. 

Как видно из приведенных данных, самые большие 
различия получились также при постановке повторных 

Таблица 21 

Средняя интенсивность первичных и повторных реакций, см 2 


Срок постановки, дни 


Интенсивность 





реакций 

3-9-й 

10-15-й 

16-30-й 

16—3041 

Первичной 

10,5 

11,4 

12,5 

13,4 

Повторной 

17,3 

15,2 

21,6 

14,2 
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реакций в более отдаленные сроки. Интересно, что при 
проверке результатов через 48 ч оказалось, что средняя 
интенсивность повторных реакций значительно снизи¬ 
лась, тогда как первичных даже несколько нарастала. 
Видимо, аналогично приводившимся выше наблюдени¬ 
ям, при бруцеллезе повторная реакция также быстрее 
развивается и быстрее угасает. 

На основании изложенного мы считаем, что при по¬ 
вторных исследованиях больных следует избегать ста¬ 
вить кожную пробу в одно и то же место. Локальное 
повышение чувствительности прослежено в приведенных 
выше наблюдениях в сроки до 12 мес, но не исключено, 
что оно сохраняется и дольше. 

Топография чувствительности кожи. Мы 
широко применяли лечение больных бруцеллезом внут¬ 
рикожный введением специфической вакцины, поэтому 
представлял интерес вопрос о сравнительной чувстви¬ 
тельности кожи различных участков тела. А. А. Тутуров 
измерял интенсивность кожной реакции на введение 
вакцины у 37 больных бруцеллезом. Каждому больному 
вакцину вводили многократно и одновременно во много 
точек. Для сравнительной оценки результатов в каче¬ 
стве постоянного места введения у всех лиц использова¬ 
на поясничная область. Результаты наблюдений пред¬ 
ставлены в табл. 22. 

Таблица 22 


Чувствительность различных участков кожи к бруцеллезной вакцине 


Место введения вакцины 

измерений 

щадь реакции, 
см2 

Поясничная область 

180 

2,76 

Шея, межлопаточная область 

49 

3,12 

Плечо 

80 

3,12 

Колено, голень 

148 

3,44 

Бедро, область таза 

108 

3,48 

Локоть, предплечье 

30 

3,64 

Область голеностопного сустава 

33 

3,78 

Лучезапястный сустав, кисть 

17 

4,02 


Различия в интенсивности аллергической реакции 
оказались статистически достоверными. Эти различия, 
вероятнее всего, обусловлены анатомо-физиологически¬ 
ми особенностями отдельных кожных зон. 
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Фтизиатры изучали интенсивность туберкулиновых 
проб при туберкулезе костей и суставов на стороне по¬ 
ражения и на противоположной. Как в экоп ери менте на 
•кроликах, так и в наблюдениях на больных установле¬ 
но, что интенсивность аллергической реакции на сторо¬ 
не поражения больше. Разница в диаметре покраснения 
достигала 9 мм. Не обнаружено зависимости между ин¬ 
тенсивностью туберкулиновой пробы над пораженными 
суставами и ломкостью капилляров пробой с трипано- 
вым синим и пробой Макжлюра—Олдрича. 

У больных бруцеллезом наблюдается та же законо¬ 
мерность. А. А. Тутуров у 6 больных в 17 наблюдениях 
изучал реакцию кожи над пораженными и не поражен¬ 
ными воспалительным процессом участками. Отмечена 
более интенсивная реакция кожи над пораженными уча¬ 
стками (в среднем 4,8 см 2 по сравнению с 3,8 см 2 над 
непораженными). Такие же различия наблюдались и над 
участками, соответствовавшими локализации болевых 
ощущений без воспалительного процесса по сравнению 
с симметрично расположенными безболезненными уча¬ 
стками (3,4 и 2,9 см 2 ). 

Не только при поражениях суставов, но и при легоч¬ 
ном туберкулезе установлено, что кожные реакции бо¬ 
лее выражены на стороне пораженного легкого. 

При некоторых инфекционных заболеваниях возмож¬ 
на избирательная местная сенсибилизация определен¬ 
ных участков кожи. У больных с рецидивирующей 
стрептококковой инфекцией повышена местная чувстви¬ 
тельность к стрептококковому нуклеопротеину. Такое 
местное повышение чувствительности держится значи¬ 
тельно дольше, чем общая сенсибилизация. 

В зависимости от местных различий чувствительно¬ 
сти кожи к аллергенам в ряде -случаев может оказаться 
целесообразным местное введение аллергена с лечебной 
целью. Мы убедились, что при упорных бруцеллезных 
артритах, при воспалительных изменениях позвоночни¬ 
ка результаты лечения лучше в том случае, если вак¬ 
цина вводится в кожу непосредственно над местом 
поражения. 

Специфичность кожных проб. В эксперимен¬ 
тах с белками и соединенными с ними гаптенами на¬ 
блюдалась довольно высокая степень специфичности 
кожных проб. Также и в клинике инфекционных болез¬ 
нен высокая специфичность широко используемых реак- 





ціий не вызывает сомнений. Ниже приводятся данные о 
том, что нет перекрестных реакций, например, при ту¬ 
беркулезе и бруцеллезе, бруцеллезе и чуме, бруцеллезе 
и туляремии и т. д. Однако сложнее обстоит вопрос с 
родственными в антигенном отношении группами мик¬ 
роорганизмов. 

Подробно разработан вопрос об антигенной общности 
микобактерий туберкулеза (МТ) и непатогенных мико¬ 
бактерий. В эксперименте, в эпидемиологических и кли¬ 
нических наблюдениях доказано, что возможны пере¬ 
крестные аллергические реакции при заражении или 
сенсибилизации МТ, микобактериями battey, balney, for- 
tuitum, kansasii и другими. Как правило, ответная ре¬ 
акция на гомологичный антиген более интенсивная. 

Делались попытки, на основании интенсивности кож¬ 
ных проб, дифференцировать заражение одним из ти¬ 
пов МТ: человеческим, бычьим или птичьим. Такая ра¬ 
бота проводилась при нашей консультации Я. А. Бла¬ 
годарным. В эксперименте, когда морские свинки зара¬ 
жались человеческим или бычьим типами, реакция бы¬ 
ла сильнее на человеческий туберкулин, активность ко¬ 
торого, видимо, была более высокой. 

Иная картина получилась при сравнении числа поло¬ 
жительно реагирующих на два туберкулина у людей 
(табл. 23). 


Таблица 23 

Процент положительно реагирующих по пробе Манту 
с человеческим и бычьим туберкулинами 



Взрослые и 

[ подростки 

Дети 

Район обследования 

кий тубер¬ 
кулин 

бычий ту¬ 
беркулин 

человечес¬ 
кий тубер¬ 
кулин 1 

“z 

Павлодарская область, село 
Кзыл-Ординская область, 

82,7 

90 

.53,3 

72,1 

Город Алма-Ата 

65,8 

71,4 

74.3 

62.4 

21,1 

25,1 


Всего обследовано 2211 человек, доза одного и дру¬ 
гого туберкулина 0,00017 Г сухого вещества. 

В сельской местности было больще положительных 
реакций на бьрщй, в городе— на человеческий туберку¬ 
лин. Аналогичная закономерности обнаружена и ё .Дкг> 
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ли,и и объясняется распространением в сельской мест¬ 
ности больного туберкулезом скота. 

Аналогичная работа проведена Я. А. Благодарным по 
сравнению реакций на стандартный РРД -L и птичий 
РРД. Здесь получилась иная закономерность: реакция 
на птичий туберкулин была постоянно менее интенсив¬ 
ной, процент лиц, положительно реагирующих на пти¬ 
чий туберкулин, не зависел от степени пораженности 
птицы в данном районе, а находился в прямой корре¬ 
лятивной связи с уровнем пораженности, определяемым 
стандартным туберкулином. Из этого следует, что поло¬ 
жительные результаты проб с птичьим туберкулином 
носили характер групповой аллергия, вызванной зара¬ 
жением микобактериями других типов. 

Нас интересовал вопрос о возможности дифференциа¬ 
ции типа бруцелл, вызвавших заражение, с помощью 
кожных проб. В ветеринарной литературе имеются упо¬ 
минания о том, что пробы с видоспецифичным бруцел- 
лизатом давали более интенсивные реакции. Поскольку 
в клинике очень редко высеваются бруцеллы коровьего 
тина, то наблюдения проведены в эксперименте 
Н. Ф. Зенковой при участии Н. Г. Шина. Морских сви¬ 
нок заражали культурой бруцелл овечьего или бычьего 
вида, затем ставили кожные пробы с обоими бруцелли- 
нами. В большинстве случаев аллергическая реакция 
была более сильной с одноименным аллергеном, что 
проявлялось лишь как общая закономерность. В каж¬ 
дом конкретном случае невозможно было установить 
вид возбудителя на основании аллергической пробы с 
видоспецифическими антигенами. 

Общность антигенов, приводящая к перекрестным ре¬ 
акциям, установлена для МТ и микобактерий лепры, для 
различных видов лейшманий. При сенсибилизации гри¬ 
бами перекрестные реакции типичны не только для род¬ 
ственных видов, но даже для различных родов, напри¬ 
мер Histoplasma и Blastomyces, Histoplasma и Coccidioi- 
des и др. 

Аллергеноактивные комплексы энтеробактерий по¬ 
дробно изучены А. Н. Маянским (1976). Выяснилось, 
что у родов Escherichia, Enterobacter, Klebsiella, Citro- 
bacter, Shigella, Salmonella, Arizona, Hafnia имеется no 
19—24 общих антигена. В результате при сенсибилиза¬ 
ции животных к любому штамму любого рода семей¬ 
ства кишечных наблюдаются изменения реактивности 
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Рис. і 19. Замедленные кож¬ 
ные пробы с аллергенами 
стафилококков. 

А — «ультразвуковой»; Б —кор¬ 
пускулярный; В — по Андо— 
Вержиковскому, I — аллерген 

od-46; 3 — Epidermidis. Сенси¬ 

билизация штаммом Wood-46. 
На оси ординат — величина 
кожной реакции, см 2 . 


по отношению ко всему семейству. Автором выделен ан¬ 
тиген, общий для всего семейства, причем оказалось, 
что активность этой фракции в кожных пробах была 
одинаковой независимо от того, бактериями какого ро¬ 
да или вида сенсибилизировали животных. В то же вре¬ 
мя гомологичные комплексные аллергены давали более 
выраженные реакции, чем гетерологичные, что и есте¬ 
ственно, так как, наряду с общими, обнаружены и ро- 
до- или видоспецифичные антигены. 

В нашей лаборатории специфичность ПЧ к стафилококкам опре¬ 
деляла Е. Т. Дарканбаева. Приводим результат одного из ее опытов. 
Животных сенсибилизировали штаммом Wood-46, кожные пробы 
ставили с антигенами из трех штаммов: Cowan- 1, гомологичного 
Wood-46 и Epidermidis. Из каждого из этих штаммов готовились 
по 3 аллергена: ультразвуковой, корпускулярный и по Андо—Вер¬ 
жиковскому. Результаты представлены на рис. 19. 

В экспериментах со стафилококками подтверждается 
общая закономерность: наблюдаются перекрестные ре¬ 
акции между разными штаммами и даже видами одного 
рода бактерий. Реакции с гомологичным аллергеном 
более интенсивны, но только при усреднении данных, а 
ів отдельных случаях может быть и обратная картина. 

Клиническая оценка кожных проб. Интен¬ 
сивность кожной пробы может быть весьма различной: 
если определять по диаметру инфильтрации или покрас¬ 
нения, то от миллиметров до нескольких сантиметров. 
Разработаны схемы оценки, большей частью выражаю¬ 
щиеся в крестах (от 1 до 4+), или же непосредственно 
в размерах. Однако схема должна быть иной для каж¬ 
дого заболевания и для каждого аллергена. Так, на¬ 
пример, если диаметр пробы Манту обычно выражают 
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в мм, то размеры пробы Бюрне достигают 5—6 см и 
более. 

Положительный результат кожной пробы при хрони¬ 
ческих инфекционных заболеваниях подтверждает нали¬ 
чие ПЧ, но ничего не говорит об активности заболева¬ 
ния и даже о его наличии. 

При бруцеллезе, так же как и при туберкулезе, ту¬ 
ляремии, лихорадке Ку, аллергические реакции могут 
сохраняться очень долго. Мы наблюдали 2 больных с 
резко выраженной сенсибилизацией, которые болели 
бруцеллезом 25 и 41 год назад. Однако исключить у 
них возможность іреинфекции было невозможно. Нами 
было обследовано 146 пациентов (данные X. А. Касы¬ 
мовой), не обращавшихся длительное .время за меди¬ 
цинской помощью. Оказалось, что только у 5 больных 
(3,4%) угасли аллергические реакции, хотя давность 
заболевания составляла 3—10 лет и более. По данным 
итальянских авторов, все 100% людей, переболевших 
бруцеллезом, давали положительные реакции в сроки 
до 10 лет после заболевания. Таким образом, в ряде 
случаев положительные кожные пробы только свиде¬ 
тельствуют о перенесенном, иногда в далеком (прошлом, 
заболевании. 

Кожные пробы становятся положительными и после 
вакцинации живыми вакцинами. Известно, что после 
прививок БЦЖ реакция Манту годами дает положи¬ 
тельный результат. Мы проводили подробное изучение 
влияния вакцинации против бруцеллеза на состояние 
здоровья привитых в условиях производства, где не 
было профессионального контакта с источниками инфек¬ 
ции. При обследовании через 4 года (данные X. А. Ка¬ 
сымовой) только незначительно увеличился процент от¬ 
рицательных реакций (по сравнению с исследованием 
через 6 мес после вакцинации), зато значительно, почти 
в 3 раза, вырос процент резко положительных реакций. 

По данным литературы, через 10 лет после вакцина¬ 
ции положительные туляриновые пробы наблюдались у 
97,2% обследованных. Следовательно, три оценке кож¬ 
ных проб необходимо иметь в виду и возможность про¬ 
филактической вакцинации против данного заболе¬ 
вания. 

Наконец, положительные кожные цробы могут наблю¬ 
даться и у людей, никогда не болевших и не подвергав¬ 
шихся вакцинации. Выше приводились цифры, свиде- 
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тельствующ'ие об очень большой частоте ПЧ к различ¬ 
ным грибам. При проведении экспедиционных обследо¬ 
ваний населения в эндемических очагах бруцеллеза 
экспедиции нашего института обнаруживали 25—41% 
положительно реагирующих по пробе Бюрне среди не¬ 
привитых, причем у значительной части из них при са¬ 
мом тщательном сборе анамнеза не удавалось выяівить 
заболевания в прошлом. Такие случаи можно расцени¬ 
вать как результат первично-латентного бруцеллеза. 
Можно также считать, что положительные реакции воз¬ 
никли вследствие длительного контакта е .маловирулент¬ 
ными микробами, при минимальных заражающих дозах. 

Если все же диагноз заболевания установлен, то воз¬ 
никает вопрос, какое значение для определения актив¬ 
ности процесса, состояния реактивности организма име¬ 
ет интенсивность .аллергической пробы. В послед¬ 
ней главе приводятся материалы о том, что степень сен¬ 
сибилизации скорее обратно пропорциональна уровню 
диссеминации возбудителя в организме, активности ин¬ 
фекционного процесса, что, возможно, объясняется по¬ 
стоянной десенсибилизацией или угнетением иммуноло¬ 
гической реактивности. Наоборот, склонность к гипер¬ 
реактивным реакциям наблюдается в клинически ком¬ 
пенсированных, латентных случаях болезни. Таким об¬ 
разом, резко положительная аллергическая проба чаще 
является показателем хорошей реактивности, достаточ¬ 
но выраженного иммунитета, а не высокой активности 
инфекции. 

Приходится подходить с осторожностью и при попыт¬ 
ках использования кожных проб для оценки динамики 
иммунологического состояния, в частности для сужде¬ 
ния о возможной десенсибилизации в результате прово¬ 
димого лечения. Количественная оценка степени аллер¬ 
гической перестройки на основании динамики резуль¬ 
татов кожных проб представляется весьма относитель¬ 
ной, так как результаты могут колебаться в значитель¬ 
ных пределах в зависимости от случайных причин: не¬ 
точности дозировки, вытекания части аллергена обрат¬ 
но, возможно, местных особенностей чувствительности 
кожи. 

Мы изучали степень вариабельности пробы Бюрне 
путем постановки пробы одновременно в обе руки с со¬ 
блюдением всех необходимых предосторожностей для 
получения однозначных результатов (А. А. Тутуров). 
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Из 67 больных, которым были поставлены' пробы, толь¬ 
ко у 5 площадь была одинаковой на обеих руках, а 
у остальных наблюдались асимметрии, причем в отдель¬ 
ных случаях разница площади реакции на правом и 
левом предплечье достигала 15—20 см 2 . 

Из этого следует, что заключение об изменения сте¬ 
пени сенсибилизации организма можно делать на осно¬ 
вании внутрикожной пробы только ів случае значитель¬ 
ных колебаний ее интенсивности или при использовании 
достаточно большой группы обследуемых лиц. 

Внутривенное введение аллергенов. Одной из разно¬ 
видностей провокационных проб можно считать внутри¬ 
венное введение аллергенов. Оно широко используется 
в эксперименте для выявления (с помощью анафилак¬ 
тического шока) ПЧНТ. Естественно, что при аллерги¬ 
ческих заболеваниях такой метод категорически проти¬ 
вопоказан, а в практике диагностики и лечения инфек¬ 
ционных болезней используется только при бруцеллезе. 

У больных бруцеллезом внутривенное введение лечеб¬ 
ной вакцины в дозах, начиная с 10® микробных тел 
(а при гиперреактивности даже 10® микробных тел), 
вызывает общую реакцию, которая начинается через 
6—8 ч, проявляется ознобом, повышением температу¬ 
ры, усилением болей в очагах поражения. Во время 
реакции наблюдаются сдвиги со стороны картины кро¬ 
ви, биохимические изменения, стимуляция надпочечни¬ 
ков, изменения характера электроэнцефалограммы и 
другие сдвиги, описанные нами ранее (Н. Д. Беклеми¬ 
шев, 1968). Реакция длится сутки, иногда больше. 

Возникает вопрос, насколько общую реакцию можно 
считать показателем существования ПЧЗТ. Кажется ло¬ 
гичным предположение, что при внутривенном введении 
аллергена усиливается воспалительная реакция в оча¬ 
гах поражения, в каждом из них активно протекает 
местная воспалительная реакция, в итоге суммации на¬ 
блюдаются общие явления. 

Действительно, при статистической обработке наблю¬ 
дается хорошая корреляция между интенсивностью про¬ 
бы Бюрне у больных бруцеллезом и степенью выражен¬ 
ности реакции на введение вакцины. Данные, получен¬ 
ные у 250 больных, приведены в табл. 24. 

На основе такой корреляции мы считали возможным 
трактовать подъем температуры после внутривенного 
введения вакцины как показатель степени ПЧЗТ. 
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Таблица 

Зависимость между Пробой Бюрне и общей реакцией на 
внутривенное введение вакцины у больных бруцеллезом 


Проба Бюрне 

Реакция на вакцинуі 

Отрицательная 

1,4 

Положительная 

2,8 

Резкоположительная 

3,3 


1 В условных единицах. 


Реакция «а введение вакцины значительно более чув¬ 
ствительна, чем проба Бюрне: мы наблюдали соответ¬ 
ственно 9,2 и 24% отрицательных результатов у того 
же контингента больных. Чаще всего выраженная реак¬ 
ция на вакцину при отрицательной кожной пробе встре¬ 
чается у больных острым бруцеллезом. Очень редко у 
больных латентным бруцеллезом или у больных, полу¬ 
чавших ранее вакцинотерапию, при положительной про¬ 
бе Бюрне нет реакции на вакцину. Ранее мы (Н. Д. Бек¬ 
лемишев, 1951) считали, что такое расхождение можно 
объяснить «диссоциацией» чувствительности кожи и 
внутренних органов. Однако, если считать, что в основе 
общей реакции .на вакцину и кожной реакции лежит 
взаимодействие иммунокомпетентных лимфоцитов с ан¬ 
тигеном (или клетками, абсорбировавшими антиген), 
то не должно быть больших расхождений в чувстви¬ 
тельности. 

Мы подробно изучали этот вопрос (Н. Д. Беклеми¬ 
шев, И. Л. Касаткина, 1973) и обнаружили, что искус¬ 
ственно можно создать большие расхождения между 
чувствительностью кожи и реакцией на вакцину. Так, 
при лечении больных внутривенным введением вакцины 
чувствительность к вакцине снижается в 30—100 раз, 
из-за чего для получения одинаковой реакции приходит¬ 
ся во столько же раз увеличивать дозу вакцины. У тех 
же больных интенсивность пробы Бюрне почти не из¬ 
меняется. В эксперименте с иммунодепрессантами полу¬ 
чен обратный эффект: снижение чувствительности кожи 
при сохранении общей реакции подопытных животных 
на введение вакцины. 

На основании анализа данных литературы мы пришли 
к заключению, что общая реакция действительно отра- 
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жает степень ПЧЗТ, но механизм ее развития, по край¬ 
ней мере количественно, отличен от механизма возник¬ 
новения воспаления в коже. В последнем случае реша¬ 
ющее значение имеет местное действие лимфокинов. 
Общая реакция зависит от образования пирогенных ве¬ 
ществ, для которых в начальной стадии также необхо¬ 
димо взаимодействие живых лимфоцитов с антигеном, 
но в дальнейшем наблюдаются существенные различия. 
Однако при высокой степени ПЧЗТ и постановка кож¬ 
ной пробы может вызывать выраженную температурную 
реакцию, очевидно также связанную с образованием 
ліимфокинов, поэтому мы и считаем, что различия здесь 
скорее количественные, чем качественные. 

Реакции Шультца—Дейла и пассивной кожной ана¬ 
филаксии. Биологические тесты либо на изолированных 
гладкомышечных органах (реакция Шультца—Дейла), 
либо на коже нормальных индивидуумов [реакция Пра- 
уанитца—Кдостнера—(П.—К-), РПКА по Овѳри] до 
сих пор являются ведущими и наиболее надежными ме¬ 
тодами биологического определения аллергических АТ. 

Принцип реакции Шультца—Дейла, разработанный 
этими последователями в 1910—1913 гг. для изолирован¬ 
ной гладкой мускулатуры тонкого кишечника и муску¬ 
латуры девственной матки морских свинок, получил ши¬ 
рокое развитие в исследованиях двух направлений. Во- 
первых, в исследованиях на самых различных изоли¬ 
рованных переживающих тканях и органах. Во-вторых, 
в пассивном варианте реакции с использованием сыво¬ 
роток больных людей или сенсибилизированных живот¬ 
ных. Последнее направление представляет особенно 
важный аспект практического клинического использо¬ 
вания реакции Шультца—Дейла. В исследованиях со¬ 
трудников Научно-исследовательской аллергологической 
лаборатории под руководством академика АМН СССР 
А. Д. Адо (Л. М. Ишимова, И. С. Гущин, Г. В. Поря¬ 
дки, Т. А. Авдеева и др.) и зарубежных ученых 
детально изучены на модели поллинозов как свойства 
аллергических АТ, так и закономерности аллергических 
реакций гладкомышечных органов. Было выяснено, что 
гладкая мускулатура кишки обезьян обладает чрезвы¬ 
чайно высокой чувствительностью к пыльцевым реаги¬ 
нам человека. Чувствительность метода пассивной сен¬ 
сибилизации подвздошной кишки обезьян на несколько 
порядков (ІО -3 —10 _6 разведения сыворотки) выше, чем 
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в (реакции П.—К. Гладкая мускулатура аппендикса, 
матки, тонкого кишечника человека, кусочки легких, 
трахея, бронхи и т. д. пассивно сенсибилизируются сы¬ 
вороткой 'больных поллинозом с последующим сокра¬ 
щением или выделением гистамина при контакте с АГ. 

Следует оказать, что сенсибилизирующая способность 
реагинов человека по отношению к тканям других видов 
животных выражено плохо. Исключение составляют 
обезьяны, у которых реагины человека хорошо сенсиби¬ 
лизируют кожу, гладкомышечные органы, легкие, конъ¬ 
юнктиву, слизистые оболочки носа и кишечника. 

В экспериментальных условиях реакция Шультца— 
Дейла имеет значение самостоятельного аллергологиче- 
екого теста, отражающего более точно степень анафи¬ 
лактической сенсибилизации внутренних органов. Реак¬ 
ция наблюдается в активном варианте при сенсибили¬ 
зации растворимыми АГ различных видов микроорганиз¬ 
мов. Характеристике активной реакции Шультца—Дей¬ 
ла при различных типах гиперчувствительности к мик¬ 
робным АГ посвящена глава 3. 

Возможности применения пассивного варианта реак¬ 
ции Шультца—Дейла как теста диагностики у человека 
состояния ПЧНТ к микробным АГ практически не ис¬ 
следованы. Такие исследования были бы интересны не 
только с гомологичными интактными гладкомышечными 
органами, но и с гетеровидовыміи. Обнадеживающие ре¬ 
зультаты дает основание предполагать сообщение Merk- 
lein, Porter (1970). Авторы сенсибилизировали сегменты 
тонкого кишечника морских свинок в сыворотке людей, 
больных проказой. После добавления лепрозного АГ ре¬ 
гистрировалось сокращение мышц. Количественная оцен¬ 
ка сокращения в соответствии с шетаминовым эквива¬ 
лентам позволила дифференцировать форму проказы до 
уровню АТ. Последний был выше у больных лепрома- 
тозной формой по сравнению с туберкулоидной. С по¬ 
мощью этого метода может быть изучена аллергическая 
активность различных компонентов микробных АГ (см. 
главу 3). 

Реакция П.—К. Осуществляется только на коже 
человека или обезьян (последний тест был введен 
Leyton). Реакция наиболее характерна для атопиче¬ 
ской аллергии, но воспроизводится также при сыворо¬ 
точной болезни, лекарственной, пищевой аллергии, ал¬ 
лергических реакциях на укусы насекомых и аллергии 
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к паразитам. Не часто, но может быть воспроизведена 
при немедленной ПЧ к микробным и приб<ковым аллер¬ 
генам (Rajka, Korossy, 1974). Подтверждением этого 
являются положительные результаты реакции П.—К. со 
стафилококковыми, стрептококковыми, кандидозным и 
другими бактериальными АГ при инфекционно-аллерги¬ 
ческой форме бронхиальной астмы (А. Д. Адо, 1976; 
Д. К. Нигматшаева, М. К. Каримов, 1976; Longbottom 
et al„ 1976). 

Реакция П.—К. определяет такие минимальные коли¬ 
чества специфического IgE, как 0,001—0,002 мкг и даже 
ІО -5 —10~ 7 мкг по азоту. Реакция представляет наибо¬ 
лее чувствительный и надежный биологический диагно¬ 
стический тест, но не всегда безопасна для реципиентов. 
Она заменяет прямые кожные пробы в случае противо¬ 
показаний к их проведению (ранний детский возраст, 
кожные болезни и т. д.). 

Рекомендуется использовать реакцию П.—К. для сле¬ 
дующих целей: 1) выявление аллергической природы 
патологического процесса; 2) определения этиологичес¬ 
кого фактора аллергии; 3) определение химической 
природы аллергеноактивных компонентов сложных АГ; 
4) выяснение скорости абсорбции аллергенов в зависи¬ 
мости от пути разрешающего (введения (перорально, ин- 
галяционно, через кожу и т. д.). 

Реакция Овери или РПКА у животных прово¬ 
дится по принципу реакции П.—К. у человека. АТ клас¬ 
са IgE, обусловливающие реакцию П.—К., ГЦАТ, обус¬ 
ловливающие РПКА у животных, имеют много общего, 
но еще не всеми исследователями отождествляются 
(Rajka, Korossy, 1974). У морских свинок для воспро¬ 
изведения РПКА требуется 0,030—0,100 мкг азота АТ. 
Время фиксации АТ в коже определяется их характе¬ 
ром. Так, преципитирующие человеческие АТ исчезают 
из места введения уже через 100 мин, а ГЦАТ остают¬ 
ся на много часов и дней. Имеет значение и разрешаю¬ 
щая внутривенная доза АГ. Обычно белковые АГ вво¬ 
дят в дозе 1 мг и более. При использовании гельминтоз- 
ных АГ достаточно 0,5 мкг белка (Ascaris suum) для 
развития максимальной РПКА. Наконец, имеет значе¬ 
ние характер АГ. Из гельминтозных АГ активностью в 
РПКА обладали аллергены, полученные из личинок, в 
то время как аллергены из половозрелых гельминтов 
были инертными (Соіііпа, Ivey, 1975). При инвазии 
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гельминтами обычно наблюдается особенно высокий 
уровень ГЦАТ. 

РПКА по Овери у животных может являться одним 
из наиболее надежных методов определения ГЦАТ. 
В работе с микробными АГ этот метод незаменим в диа¬ 
гностике состояния ПЧНТ (I тип аллергии). 

Дело в том, что при инфицировании или сенсибилиза¬ 
ции убитыми микробами у животных, наряду с четко- 
выраженной ПЧЗТ и отсутствием АТ типа реагинов, 
удается с помощью растворимого гомологичного АГ 
выявить так называемые специфические анафи¬ 
лактоидные реакции—ранние кожные реакции, 
общую системную анафилаксию, сокращение гладкой 
мускулатуры in situ и др. (см. главу 1). Однако РПКА 
у этих животных остается отрицательной (табл. 25). 
Напротив, при ПЧНТ, вызванной растворимым (озву¬ 
ченным) АГ микробной клетки, РПКА положительная 
не только с идентичным сенсибилизирующему АГ, но 
позволяет установить и точную антигенную специфич¬ 
ность ГЦАТ (Г. С. Суходоева, Н. Г. Шин, 1973). Как 
видно из табл. 25, при ПЧНТ к бруцеллезному озвучен- 

:; г ~. Таблица 25 


РПКА по Овери с различными антигенами бруцелл 
(латентный период для каждой сыворотки 4 и 24 ч) 



Разрешающие антигены 



корпус- 


озвученный, 5 мг 

доноров сыворотки 

кулярный 

■иг 

белок 

полиса- 

РНК 

ПЧНТ к озвученному АГ бру¬ 
целл 

0/7* 

65/70 

3/4 

0/4 

0/4 

ПЧЗТ к бруцеллам 

0/10 

0/24 

0/7 

0/8 

0/2 

Интактные 

0/2 

0/4 

0/4 

0/4 

0/4 


Примечание. В числителе — количество положительных, в знамена¬ 
теле — количество исследованных сывороток. 


ному АГ РПКА хорошо выявлялась этим же АГ и из¬ 
влеченной из него белковой фракцией, в то время как 
высокоочищенные полисахариды и РНК-фракция с те¬ 
ми же сыворотками дали отрицательные результаты. 

Весьма примечательно, что корпускулярный АГ из 




убитых микробов оказался неэффективным в РПКА. 
Аналогичные данные приводят Rajka, ,Korossy (1974), 
объясняя неэффективность в РПКА корпускулярных АГ 
и нерастворимых протеинов их неспособностью прони¬ 
кать через капиллярные стенки для соединения с АТ, 
фиксированными на тканевых тучных клетках. 

МЕТОДЫ ОПРЕДЕЛЕНИЯ IN VITRO 

Методы определения ПЧЗТ, основанные на воздейст¬ 
вии специфических АГ на иммунокомпетентные лимфо¬ 
идные клетки, подробно излагались в отечественных 
(А. Е. Вершигора, 1971; М. М. Авербах, и др., 1974; 
В. А. Фрадкин, 1975; М. М. Авербах, 1976; Р. В. Пет¬ 
ров, 1976; А. Д. Адо, 1976, и др.) и зарубежных (Rajka, 
Korossy, 1974; Turk, 1975; Мовэт, 1975, и др.) работах. 
Наиболее широко используется реакция блаеттранефор- 
мации лимфоцитов, но в последние годы с нею сопер¬ 
ничает реакция торможения миграции макрофагов или 
лейкоцитов. Последняя привлекает большой интерес 
как один из основных клеточных тестов in vitro для 
изучения ПЧЗТ. 

Реакция торможения миграции клеток 
(РТМК). Центральным звеном реакции торможения 
миграции макрофагов (РТММ) различного происхож¬ 
дения, лейкоцитов периферической крови (РТМЛ) сум¬ 
марно или с разделением на гранулоциты и моноциты 
является синтез сенсибилизированными лимфоцитами 
при контакте со специфическим АГ фактора угнетения 
миграции подвижных клеток. 

Общепринято мнение, что РТМК является специфиче¬ 
ским тестом определения сенсибилизации ко многим 
бактериальным, вирусным, грибковым, паразитарным и 
другим антигенам. По данным Блум, Глейд (1974), рас¬ 
творимые АГ не тормозили миграцию частично очищен¬ 
ных лимфоцитарных препаратов от сенсибилизирован¬ 
ных людей, а корпускулярные, например, целые бакте¬ 
рии, вызывали торможение. Так, БЦЖ уже в дозе 
5 мкг/мл обнаруживала отчетливые различия в РТМЛ 
туберкулиноположительных и туберкулияоотрицатель- 
ных лиц. Для получения аналогичного эффекта тубер¬ 
кулин требовался в значительно больших количествах, 
граничивших с токсическими (Gorski, 1974). В то же 
время нужно учитывать свойства микроба. Так, коклюш- 
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ная вакцина оказалась непригодной для РТМЛ из-за 
способности агглютинировать лимфоциты и макрофаги. 
Поэтому для постановки реакции используют раство¬ 
римый компонент коклюшной вакцины или дезокоихо- 
латный АГ (В. Д. Смирнов, В. Л. Шишкин, 1974). 
В исследованиях последних лет широко используются 
растворимые микробные АГ, такие, как туберкулин, бру- 
целлин, аллергены по Андо—Вержиковскому, химиче¬ 
ские антигены, полученные по методу Вестфаля ультра¬ 
звуковой обработкой микроорганизмов и т. д. Не вызы¬ 
вал угнетения миграции клеток в лимфоцитарной куль¬ 
туре липоп'олисахаріидный АГ Буавена (Dimitriu et al., 
1974). 

Наша сотрудница Ж. С. Нугманова сравнивала 
РТМК с тремя антигенами гемолитических стрептокок¬ 
ков группы А: корпускулярным (убитыми нагреванием 
микробами), растворимым (озвученным) и коммерче¬ 
ским, полученным по методу Андо—Вержиковекого. 
Лейкоциты крови получали от морских свинок, сенси¬ 
билизированных теми же штаммами стрептококков. Ин¬ 
декс РТМК равнялся соответственно для каждого ан¬ 
тигена 0,62±0,014; 0,66±0,13 и 1,4±0,3. Следовательно, 
аллерген по Андо—Вержиковскому не тормозил мигра¬ 
цию лейкоцитов (он не вызывал также и кожных реак¬ 
ций у этих животных из-за малого содержания белка 
в препарате). Корпускулярный и растворимый АГ в 
равной степени угнетали миграцию лейкоцитов. 

В дальнейшем мы изучили влияние продолжительно¬ 
сти времени ультразвуковой дезинтеграции (при посто¬ 
янном режиме обработки) на угнетающую активность 
АГ в РТМЛ. Результаты приведены на рис. 20 в срав¬ 
нении с результатами испытания активности тех же 
препаратов в замедленных кожных реакциях на сен¬ 
сибилизированных животных. Дозы антигенов были уни¬ 
фицированы и составляли 100 мкг/мл в РТМЛ и 100 мкг 
в кожных реакциях. Из полученных данных следует, что 
наибольшей активностью в РТМЛ обладали АГ 30-ми¬ 
нутного озвучивания, а в кожных реакциях — полутора¬ 
часового. Следовательно, наибольшим ингибирующим 
миграцию лейкоцитов эффектом обладали малодиопер- 
гированные микробные белки, а активностью в кожных 
реакциях — высокодиспергированные препараты. 

Интересно, что растворимый фактор угнетения мигра¬ 
ции клеток, образующийся при контакте сенсибидизи- 




Рис. 20. Влияние продолжительности обработки ультразвуком бру- 
целл на реакцию торможения миграции лейкоцитов (РТМЛ) и за¬ 
медленные кожные реакции при ПЧЗТ. Сплошная линия — РТМЛ; 
пунктирная — кожные пробы. 

На оси абсцисс — продолжительность обработки ультразвуком; на оси орди¬ 
нат — РТМЛ в процентах (Л) и (Б) диаметр кожных реакций, мм. 

рованных лимфоцитов с туберкулином, грибковыми, 
стрептококковыми и другими микробными АГ, не обла¬ 
дает видовой специфичностью. Это открывает возможно¬ 
сти для более широкой клинической диагностики мик¬ 
робной аллергии, тем более, что реакция с гетерологич¬ 
ными клетками примерно в 50 раз чувствительнее 
(Houck, Chang, 1973). Особенно перспективными такие 
исследования представляются при аллергических забо¬ 
леваниях с поливалентной сенсибилизацией, таких, как 
бранхиальная астма. По данным РТМЛ, полисенсиби¬ 
лизация к множественным микробным аллергенам вы¬ 
являлась в 70% случаев инфекционно-аллергической 
бронхиальной астмы (3. Н. Кинго, 1975). 

По обобщенным данным Блум и Глейд (1974), у жи¬ 
вотных первая реакция, коррелирующая с ПЧЗТ (под 
ПЧЗТ авторы подразумевают замедленные кожные ре¬ 
акции),—РТММ. Клинические наблюдения часто под¬ 
тверждают эту закономерность, но не всегда. Например, 
при инфекционно-аллергической форме бронхиальной 
астмы кожные пробы с аллергенами стафилококка, 
стрептококка, протея, кишечной палочки наблюдались 
значительно (в 1 */ 2 —2 с лишним раза) чаще, чем 
РТМЛ, хотя чаще всего положительные результаты обе¬ 
их реакций совпадали (И. П. Замотаѳв и др., 1975). 
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Два обстоятельства могут оказывать -влияние на не¬ 
совпадающие результаты этих реакций. Во-лѳрвых, 
большая зависимость РТМЛ, чем кожных реакций, от 
активности инфекционного процесса (М. М. Авербах 
и др., 1974; В. П. Костромина, 1974; Н. Г. Виноградова, 
1975; В. А. Галенок, 1975; М. М. Авербах, 1976, и др.). 
Во-вторых, различные механизмы этих реакций, связан¬ 
ные с действием МИФ и кожнореактивного фактора. 
Многое еще неясно в кинетике, свойствах этих двух 
лимфокинов, но совершенно определенна специфичность 
функции каждого (Achten, 1973; Galebaugh, Paque, 
1974). Следует отметить и предположение М. М. Авер¬ 
баха с соавт. (1974) об участии в этих реакциях разных 
популяций лимфоцитов. Тем не менее исследователи 
указывают на большое сходство в механизмах выделе¬ 
ния МИФ и кожнореактивного фактора. На этом ос¬ 
новании возникло категоричное суждение о том, что вы¬ 
деление МИФ, а следовательно, положительный резуль¬ 
тат РТМЛ, свойствен только ПЧЗТ, но не ПЧНТ (Da¬ 
vid, 1971). Допускается также, что с помощью этой ре¬ 
акции можно выявить ПЧЗТ к металлам, лекарствен¬ 
ным веществам, при аутоиммунных заболеваниях (Rock¬ 
lin et al., 1974). Накапливаются данные о положитель¬ 
ных результатах РТМЛ при атопии, но вопрос о том, 
насколько это связано с ПЧНТ, нуждается в более вес¬ 
ких доказательствах. В качестве предположения можно 
высказать мысль, что одним из таких доказательств 
могло бы быть установление выделения специфического 
МИФ В-лимфоцитами, синтезирующими аллергические 
IgE-AT. 

Известно также, что РТМЛ широко используется для 
оценки клеточного иммунитета у человека (Patruoco, 
Gisheros, 1971; Ю. А. Глухарев, Н. В. Ворошилова, 
1974; Блум, Глейд, 1974). Такое суждение представля¬ 
ется вполне оправданным, учитывая функции клеток, 
подвергавшихся торможению. 

Реакция б л а с т т р а н с ф о р м а ц и и лимфоци¬ 
тов (РБТЛ). Большинство фактических данных о за¬ 
кономерностях РБТЛ в клинике было получено с при¬ 
менением туберкулина. Однако бласттрансформация 
лимфоцитов может происходить в соответствующих ус¬ 
ловиях под влиянием любых бактериальных, вирусных, 
грибковых, паразитарных и других специфических ал¬ 
лергенов. РБТЛ вызывают разнообразные по структуре 





Я химическому составу микробные аллергены. Так, у 
стрептококков различных групп и серотипов, помимо 
стрептолизина -S, известного в качестве несиецифическо- 
го митогена, эффективными индукторами специфическо¬ 
го бластообразования оказались убитые микробы, стреи- 
толизин-О, стрептокиназа, M -фракция, внутриклеточный 
АГ, фибриалларген по Андо— Вержиковсікому, кислот¬ 
ные экстракты клеточных оболочек, клеточных мембран, 
цитоплазмы (в нативном состоянии цитоплазма не сти¬ 
мулировала лейкоциты) (И. Л. Тыдельская и др., 1975; 
Keiser et al., 1971). 

Представляет интерес сообщение о стимуляции синте¬ 
за ДНК под влиянием агрегированного и неагрегирован- 
ного РРД, в котором показано, что у лимфоцитов име¬ 
ется более выраженный аффинитет к АГ, фиксирован¬ 
ным на частицах (Nilsson, Moller, 1972). 

С успехом используются ультразвуковые аллергены 
микоплазм, гонококков, трепонем и другие (Н. М. Ов¬ 
чинников и др., 1975; Esquenazi, Streitfeld, 1973; Biber- 
feld et al., 1974). 

Фильтрат культуры стафилококков известен как не¬ 
специфический митогенный препарат. Первоначально к 
ним относили и стафилококковый протеин А, пока не 
установили сенсибилизацию к нему большинства инди¬ 
видуумов и специфический характер РБЛТ (Rajka, Ко- 
rossy, 1974). В таком же уточнении нуждается и эффект 
стафилококкового энтеротоксина В, оказывающего на 
лимфоциты здоровых лиц стимулирующее действие, 
близкое ФГА (Schambaugh, Blumenschein, 1974). 
В практике чаще используют стафилококковый аллерген 
по Андо—Вержиковскому. Положительная РБТЛ с этим 
аллергеном обнаружена у Уз здоровых детей, что свиде¬ 
тельствует о широком инфицировании стафилококками. 
У детей, больных инфекционно-аллергической астмой, 
аллергены по Андо—Вержиковскому, выделенные из 
стафилококков и стрептококков, выявили значительно 
больше (3,5—31%) трансформированных клеток 
(Н. А. Торубарова, А. И. Рошаль, 1972). Другой осо¬ 
бенностью реакции лимфоцитов больных инфекционно- 
аллергической формой бронхиальной астмы является 
преимущественно (у 77%) поливалентная сенсибилиза¬ 
ция клеток к широкому набору микробных и вирусных 
аллергенов (3. К. Колб и др., 1975; В. И. Сильченко 
и др., 1975). Интересно также, что РБТЛ только с мик- 
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ровными аллергенами наблюдалась в 6,6%, а в преоб¬ 
ладающем большинстве случаев (около 67%) сочета¬ 
лась реакция на микробные и тканевые аллергены 
(И. В. Походзей и др., 1975). 

При использовании аллергенов бактериальных микро¬ 
организмов в двух формах—растворимые продукты 
жизнедеятельности и щелочной экстракт микробной 
массы — обнаруживались реакции как на оба, так и на 
один аллерген (Е. И. Гудкова, 1974а). 

Испытание в РБТЛ различных небелковых микроб¬ 
ных аллергенов дает отрицательные результаты. Неак¬ 
тивен липополисахарид, полученный по методу Буавена 
(Dimitriu et al., 1974), капсульный полисахарид Н. in¬ 
fluenza (Alford, 1972), липоидная фракция микоплазм 
(Biberfeld et al., 1974) и другие. Эти данные подтверж¬ 
дают наблюдения с микобактериальными аллергенами. 
У туберкулиноположительных людей протеиновый ал¬ 
лерген давал 80% положительных РБТЛ, а полисаха¬ 
ридный— только 7% и то за счет следов белка. Авторы 
этой работы (Yanicki et al., 1972) сделали заключение, 
что бластогенез лимфоцитов отражает клеточную реак¬ 
тивность к белковым АГ. 

При инфекциях специфическая трансформация лимфо¬ 
цитов выявляется очень рано: стимуляция дизентерином 
лимфоцитов в первые 1—7 дней заболевания дизенте¬ 
рией (Д. К. Баширова, А. А. Сорокин, 1974), с вирус¬ 
ными АГ — на 5—9-е сутки заболевания опоясывающим 
лишаем или ветряной оспой (Jordan, Merigan, 1974), 
через неделю после прививки оспенной вакциной 
(Т. У. Уалиханов и др., 1975). И. Г. Цой в нашей ла¬ 
боратории наблюдал статистически достоверное повы¬ 
шение трансформации лимфоцитов под влиянием кок¬ 
люшной вакцины уже на 5-е сутки после сенсибилизации 
морских свинок АКДС-вакциной. Реакция сохранялась 
не менее 60 дней. По данным Г. Ж- Туркпенбаевой 
(1976), изучившей под нашим руководством иммуноал- 
лѳргичеокую реактивность у больных рожей, при пер¬ 
вичной форме заболевания РБТЛ нарастала со 2-го по 
6-й дни (от 1,0+0,1 до 9,7 ±1,4 %) с последующим сни¬ 
жением к 8-му дню до 0,8 ±0,7%. 

О длительности сохранения повышенной способности 
лимфоцитов к специфической антигенной стимуляции 
свидетельствуют клинические наблюдения. Так, рекон- 
валесцѳнты инфекции микоплазмами дают выраженную 



РБТЛ на микоплазменный АГ спустя 10 лет и более 
(Biberfeld et al., 1974), инфицированные плазмодиями 
малярии сохраняют реактивность спустя 15 лет (Wyler, 
Oppenheim, 1974) и т. д. Длительно наблюдается РБТЛ 
с бруцеллшшм у больных бруцеллезом — с 2 мес до 10 
и более лет, причем не обнаруживается изменения ве¬ 
личины реакции в зависимости от давности заболевания 
(данные нашей сотрудницы Л. Е. Цирельсон). 

Часто РБТЛ хорошо коррелирует с ножными пробами 
замедленного типа (Блум, Глейд, 1974; Bice et al., 1974; 
Turk, 1975). Г. Ж. Туркпенбаева (1976) отметила, что 
интенсивность кожных проб и РБТЛ у больных различ¬ 
ными рожистыми заболеваниями изменялись параллель¬ 
но. Однако при туберкулезе и других инфекциях такая 
корреляция наблюдается не всегда. Л. Н. Тимофеева 
(1974), Г. К- Трофимов и Л. Н. Тимофеева (1975) от¬ 
мечали прямую зависимость между РБТЛ и кожными 
пробами в фазах рассасывания и уплотнения туберку¬ 
лезного процесса. При активноім туберкулезе такую 
связь не удалось показать из-за высокой опонтанной 
трансформации лимфоцитов. Повышенная спонтанная 
(без АГ) трансформация клеток наблюдается не только 
при туберкулезе, но и у больных ревматизмом с затяж¬ 
ным течением, хроническим тонзиллитом, бронхиальной 
астмой и т. д. (В. П. Лозовой и др., 1970; Е. А. Надеж¬ 
дина, Р. Ш. Азизова, 1974; Virtue et al., 1971). Значение 
этого феномена еще не выяснено, но ясно, что он связан 
с заболеванием, так как в обычных условиях не наблю¬ 
дается сколько-нибудь значительного бластообразова- 
ния в культурах лимфоцитов периферической крови 
(Rajka, Korossy, 1974). 

Хорошая корреляция наблюдается у больных лепрой 
между положительной кожной пробой на лепромин и 
РБТЛ с убитыми М. leprae. Обе реакции сильно выра¬ 
жены при туберкулоидной и фактически отрицательны 
при лепроматозной форме заболевания. 

Исследования РБТЛ с бруцеллином у больных бру¬ 
целлезом, проведенные И. Л. Касаткиной и Л. Е. Ци¬ 
рельсон, показали, что реакция не всегда коррелирует 
с показателями ПЧЗТ. При этом сравнение проводилось 
не только с кожной пробой Бюрне, но и, что особенно 
важно, с интенсивностью общей замедленной аллерги¬ 
ческой реакции, развивающейся в ответ на внутривен¬ 
ное введение лечебной вакцины. 
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У больных ринитом отмечено 72—80% совпадений 
РБТЛ и реакции лейкоцитолиза .с положительными кож¬ 
ными пробами (Е. И. Гудкова, 1974). 

Противоречивы данные о корреляции интенсивности 
РБТЛ и индекса миграции макрофагов. Имеются указа¬ 
ния о положительной корреляции у больных кандидо- 
зом (Bice et al., 1974). Но чаще авторы не находили 
прямой корреляции обеих реакций (Biberfeld, 1974). 
М. М. Авербах с соаівт. (1974, 1976) определенно ука¬ 
зывают, что количественные показатели РБТЛ и РТМЛ 
при туберкулезе имеют обычно противоположную дина¬ 
мику. Говоря об обеих реакциях, они отмечают: «ни 
одна из реакций in vitro не имеет динамику, полностью 
совпадающую с динамикой кожных туберкулиновых 
проб» (М. М. Авербах и др. М., 1974, с. 204). Вероятно, 
строгой количественной корреляции ожидать трудно, 
так как конечный эффект реакций обусловлен разными 
клетками. Кроме того, если в основе РБТЛ лежит «пря¬ 
мой» механизм действия АГ на клетку-эффектор, то за¬ 
медленная кожная реакция и торможение миграции 
клеток опосредованы местными или гуморальными лим- 
фокинами типа МИФ, кожнореактивного фактора и 
другими. 

Сопутствующий всем инфекциям процесс АТ-образо- 
вания по-разному оценивается с точки зрения РБТЛ. 
Чаще всего не выявляется корреляции между степенью 
РБТЛ и титрами противомикробных (Turk, 1975), про- 
тивомикоплазменяых (Biberfeld, 1974), противопарази- 
тарных (Wyler, Qppenheim, 1974) и других АТ. При 
грибковых заболеваниях РБТЛ ниже при наличии АТ 
к Candida albicans (Bice et al., 1974), а при сифилисе — 
параллельна титрам АТ в реакции Вассермана 
(Н. М. Овчинников и др., 1975). 

При бруцеллезе, по данным И. Л. Касаткиной и 
Л. Е. Цирельсон, показатели РБТЛ с бруцеллином не 
всегда коррелируют с титрами АТ, но, поскольку отме¬ 
чается тенденция к прямой зависимости РБТЛ от ак¬ 
тивности и остроты процесса, то отмечается та же кор¬ 
реляция и с АТ-образованием. Мы не касаемся таких 
случаев, когда плазма крови становится ингибитором 
бластообразования нормальных или сенсибилизирован¬ 
ных лимфоцитов (апластическая анемия, различные ра¬ 
ковые болезни, активный сифилис, множественный 
склероз и др.). А. Я. Кульберг (1975) обобщил работы, 



показывающие возможность ингибиции антигензависи¬ 
мой пролиферации сенсибилизированных лимфоцитов в 
присутствии АТ іпри ПЧЗТ к небактериальным АГ. 

При ряде инфекционных заболеваний наблюдается 
более или менее выраженное снижение способности 
лимфоцитов к пролиферации. Это наблюдается при хро¬ 
ническом гистоплазмозе, врожденной краснухе, лепре, 
микоплазменных заболеваниях, при туберкулезе, ин¬ 
фекционном гепатите и других вирусных заболеваниях, 
а также in vitro под действием живого вируса кори (цит. 
по Rajka, Korossy, 1974). 

Отечественные и зарубежные исследователи подчер¬ 
кивают высокую специфичность и практическую цен¬ 
ность РБТЛ. Реакция наблюдается при обоих типах по¬ 
вышенной чувствительности — замедленном и немедлен¬ 
ном (Rajka, Korossy, 1974). При лекарственной аллер¬ 
гии процент положительных РБТЛ от 8 до 47 и совпа¬ 
дение с клиническими данными в 70—90 %• Считается, 
что чем выше степень сенсибилизации, тем больше мо¬ 
жет быть число бластных клеток. Вирусные, бактери¬ 
альные, грибковые, паразитарные и другие специфиче¬ 
ские аллергены (лекарственные, ингаляционные, пище¬ 
вые и др.) могут вызывать трансформацию лимфоци¬ 
тов в бласты только в случае предшествующей сенси¬ 
билизации in vivo к ним. Считается, что бласттрансфор- 
мация .по существу своему является вторичным иммун¬ 
ным ответом на АГ (Rajka, Korossy, 1974). Такой точ¬ 
ке зрения соответствует и другая, более обобщенная, 
рассматривающая РБТЛ как тест для оценки состояния 
иммунологической активности лимфоидных клеток, в 
том числе на специфические стимуляторы. Указывается, 
что механизм действия различных субстратов в РБТЛ 
отличается и не зависит от процессов иммунологическо¬ 
го распознавания. 

Основное значение РБТЛ связано, по-видимому, с 
характеристикой клеточного иммунитета. Так, 
М. М. Авербах с соавт. на основании собственных кли¬ 
нических и экспериментальных, а также литературных 
данных, приходят к выводу, что РБТЛ при туберкулезе 
в наибольшей степени совпадает с резистентностью к 
туберкулезу или подъемом защитных сил организма. 
Они, а также многие другие (Н. Г. Виноградова, 1975; 
Л. И. Облошна, 1975, и др.) нашли низкие показатели 
РБТЛ в активной фазе туберкулеза. При обратном раз- 




Мтй'й Процесса интенсивность РВТЛ с РРД нарастала. 
Не все исследователи согласны с такой динамикой сти¬ 
муляции лимфоцитов. Некоторые из них в активной и 
острой фазе инфекционного заболевания находили вы¬ 
сокие показатели РБТЛ, снижавшиеся при инволюции 
процесса (Л. С. Когосова, Е. Ф. Чернушенко, 1970; 
Е. М. Назарова, 1973; Л. Н. Тимофеева, 1974; И. Л. Ка¬ 
саткина, 1975; Jordan, Merigan, 1974, и др.). 

В зарубежной литературе до сих пор реакция бласт- 
трансформации считается надежным и хорошим мето¬ 
дом для двух целей: 1) для оценки нормального или 
патологического состояния клеточного иммунитета; 
2) для оценки in vitro проявлений ПЧЗТ (Блум, Глейд, 
1974; Rajka, Koros'sy, 1974). С ее помощью подби¬ 
раются аллергены для дальнейшего обследования боль¬ 
ного. 

В дополнение к изложенному следует указать, что 
параллельно с изучением медиаторов клеточного имму¬ 
нитета определяется возможность их использования для 
диагностики в реакциях ПЧЗТ. К таким реакциям, на¬ 
ходящимся в стадии разработки и изучения, относятся 
различные цитотоксические воздействия стимулирован¬ 
ных лимфоцитов на клетки-мишени, торможение рас¬ 
пластывания макрофагов, определение интерферона, спо¬ 
собности стимулированных лимфоцитов усиливать ре¬ 
пликацию некоторых вирусов и т. д. Широкого примене¬ 
ния эти реакции пока не нашли. 

Реакции повреждения нейтрофильных 
клеток крови. Тесты определения показателя по¬ 
вреждения нейтрофилов (ППН), предложенного 
В. А. Фрадкиным, и другие близкие к нему — альтерации 
лейкоцитов, лейкоцитолиза — широко используются в 
клинических и экспериментальных исследованиях 
(А. Д. Адо, 1970; П. П. Сахаров, и др., 1970; А. П. Ка- 
рапата, 1971; (М. И. Китаев, 1973; И. Л. Богданов, 1974; 
Л. С. Когосова и др., 1974; В. А. Фрадкин, 1975). 

Чрезвычайно обширен перечень аллергенов, вызываю¬ 
щих повреждение лейкоцитов. В него входят практиче¬ 
ски все микробные АГ, представляющие наиболее рас¬ 
пространенную патогенную, условнопатогенную и сапро- 
фитическую микрофлору семейства бактерий, вирусов, 
грибков. Не менее обширна группа небактериальных 
аллергенов, использовавшихся для реакции альтерации 
и лизиса лейкоцитов. 




Исследования показали, что ППН становится поло¬ 
жительным в ходе инфекции очень рано и сохраняется 
длительно. Так, у больных листериозом ППН положи¬ 
телен с 3—4-го дня (М. А. Петухова, 1972а). Аналогич¬ 
но у инфицированных морских свинок ППН с листерий- 
ным АГ положителен с 3—5-х суток и сохраняется весь 
срок исследований —на протяжении 7 імес (В. В. Дрюк- 
кер, 1967; М. А. Петухова, 1972). К туберкулину специ¬ 
фическая чувствительность нейтрофилов у зараженных 
животных появляется с 3-го дня, в то время как кожная 
реакция на туберкулин — с 8-го дня (О. Г. Батиашвили, 
Н. В. Гогебашвили, 1969), при бруцеллезной инфек¬ 
ции— соответственно на 5-й день и к концу первого 
месяца (В. П. Кардаков, С. Ф. Бойко, 1971). Большин¬ 
ство исследователей не выявили корреляции реакции 
альтерации нейтрофилов и интенсивности кожных проб 
при туберкулезе, бруцеллезе, дизентерии, стрептококко¬ 
вой сенсибилизации. 

Первоначально в реакции альтерации нейтрофилов 
при пыльцевой аллергии (В. Б. Гервазиева, 1968), за¬ 
тем при туберкулиновой и аутоаллергии (М. И. Китаев, 
1973), сенсибилизации цитоплазматическим антигеном 
стрептококков (Н. В. Шатилова, 1970) и с другими АГ 
был установлен гуморальный механизм реакции специ¬ 
фического повреждающего действия антигенов на ней¬ 
трофилы. Обосновано участие комплемента в повреж¬ 
дающем действии комплекса АГ-АТ, образующегося на 
поверхности клетки или около нее. Характер АТ, участ¬ 
вующих в реакции, по-видимому, может быть различ¬ 
ным. При іполлинозе за реакцию ответственны реагины. 
При туберкулезе и сопутствующих ему аутоаллергиче¬ 
ских реакциях и при других бактериальных инфекциях 
характер антител не определен. 

Н. Г. Алибекова (1975) провела сравнительное изуче¬ 
ние реакции повреждения нейтрофилов (РПН) в па¬ 
раллельных исследованиях на моделях ПЧЗТ и ПЧНТ 
к бруцеллезным АГ (характеристики моделей приведе¬ 
ны в главе 1), анафилактической сенсибилизации у 
морских свинок и феномена Артюса у кроликов, вызван¬ 
ных нормальной лошадиной сывороткой. РПН ставили 
по методу Р. Г. Гудковой (1967). Сводные результаты 
экспериментов представлены в табл. 26. 

Установлено, что реакция альтерации нейтрофилов не 
позволяет дифференцировать замедленный тип инфек- 



Таблица 26 


Процент повреждения нейтрофилов при различных условиях 
постановки реакции (М±ш) 





Тип аллергии 


Серии 

Условия реакции 

бруцеллезная 

белковая 

немедлен- 


тов 

замедлен- 

над 1 

феномен 

Артюса 

1-я 

Повреждение спе¬ 
цифическим анти¬ 
геном 

47+4,7* 

39+1,4 

37+1,3 

53+5,0 

2-я 

Повреждение не¬ 
специфическим ан¬ 
тигеном 

16+1,6 

11 ±0,1 

10+0,4 

(17+1,8)*** 

3-я 

Нормальные лей- 
коциты+сенсиби- 
лизированная сы¬ 
воротка 

20+1,6 

36+2,4 

35+0,9 


4-я 

Лейкоциты опыт- 
ные -f сенсибили¬ 
зированная сыво¬ 
ротка, прогретая 
при 56°С 
Нормальные лей¬ 
коциты-(-сенсиби¬ 
лизированная сы¬ 
воротка, прогре¬ 
тая при 56 °С — 
4 ч 

20 + 1,0 

18+0,8 



5-я 

14+1,0 

16±0,6 



6-я 

Лейкоциты опыт- 
ные+сенсибили- 
зированная сыво¬ 
ротка, прогретая 
при 56 °С—30 мин 

31 ±2,1 

29+1,3 

30±0,8 


7-я 

Опытные лейко¬ 

циты (отмытые) в 
нормальной сыво¬ 
ротке 

28±2,0 

20+0,6 

20+0,9 

34±1,6 


* Контроля сывороток и антигенов, опущенные в таблице, колебались в 
пределах от минимального повреждения 7±0,7 до максимального — 11 + 1,0%; 
'* Не исследовано; *** Спонтанное повреждение. 


ционной аллергии от немедленного и феномена Артюса. 
То же самое можно сказать и о характере антигенов, 
вызывающих реакцию: повреждение наблюдалось как 
под влиянием бактериальных, так и н ебактѳри а л ьн ы х 
аллергенов. Проведенные исследования позволили преж¬ 
де всего подтвердить специфичность реакции (серин 




опытов 1 и 2). В значительной степени реакция была 
обусловлена гуморальными антителами, о чем свиде¬ 
тельствовала положительная реакция «непрямой» аль¬ 
терации нормальных нейтрофилов в -сыворотке сенсиби¬ 
лизированных животных (серии 3). Среди антител наи¬ 
большее значение имели термолабильные, разрушав¬ 
шиеся при четырехчасовом нагревании сыворотки. 
К такому -заключению привели двусторонние опыты по 
исследованию влияния длительного прогревания сыво¬ 
ротки на альтерацию в присутствии антигенов как 
сенсибилизированных, так и нормальных нейтрофилов 
(серии опытов 4 и 5). Однако остаточная повреждаю¬ 
щая активность таких длительно прогретых сывороток 
статистически достоверно превышала контроль, что мо¬ 
жет указывать на некоторую роль термостабильных 
противобактериальных антител. Опыты (серия 7) с от¬ 
мытыми лейкоцитами, помещенными в нормальную сы¬ 
воротку, показали сравнительно незначительное участие 
в реакции факторов, связанных с самой клеткой. Оце¬ 
нивая этот показатель при феномене Артюса, следует 
обращать внимание на значительное спонтанное повреж¬ 
дение нейтрофилов (ом. серию 2), по-видимому, за счет 
снижения устойчивости клеток при этом феномене. 

Для выявления роли комплемента в альтерации ней¬ 
трофилов сыворотки подвергали кратковременному про¬ 
греванию согласно общепринятой методике (см. се¬ 
рию .6). Наблюдавшееся онижение активности сыворот¬ 
ки, однако, нельзя отнести целиком за счет инактива¬ 
ции комплемента, поскольку при таком режиме прогре¬ 
вания могли частично разрушаться и аллергические ан¬ 
титела. 

Поскольку было выявлено, что участвующие в РПН 
АТ в основном термолабильны, прежде всего проведен 
анализ отношения РПН к феноменам анафилаксии. По 
современным представлениям, за все проявления ана¬ 
филаксии у животных ответственны гомоцитотропные 
АТ, фиксирующиеся в коже и других тканях и при воз¬ 
действии АГ обусловливающие реакцию данных тканей. 
Такие АТ, действительно, выявлялись у всех животных 
с немедленным типом аллергии к бруцеллезному АГ. 
Но в группе животных, зараженных бруцеллами и на¬ 
ходившихся в состоянии ПЧЗТ (см. главу 1), ни одним 
из общепринятых тестов гомоцитотропные АТ не выяв¬ 
лены. Сомнений в надежности тестов, отлично «рабо- 






тавших» на модели ПЧНТ, быть не могло. На основа¬ 
нии таких результатов не представляется возможным 
считать альтерацию лейкоцитов классическим феноме¬ 
ном анафилактического характера. Сказанное справед¬ 
ливо не только для применявшихся бруцеллезных АГ, 
но и для модели хронической стрептококковой инфек¬ 
ции (см. табл. 2, глава 1), туберкулезной инфекции 
и т. д. При таких инфекциях гуморальный механизм 
РПН, по-видимому, может быть общим с другими фе¬ 
номенами группы «специфических анафилактоидных ре¬ 
акций» (см. главу 1). Повреждение нейтрофилов аллер¬ 
геном развивается, по-видимому, по типу ответных реак¬ 
ций клеток-мишеней. 

Реакции базофило в и тучных клеток. Ба¬ 
зофилы крови и их аналоги в тканях — тучные клетки — 
не относятся к иммунокомпетентный клеткам. Однако 
они с успехом используются как клетки-мишени в ал¬ 
лергических реакциях с различными аллергенами. Наи¬ 
более интенсивные исследования проводились при пыль¬ 
цевой, лекарственной и пищевой аллергии, где прямой 
и непрямой базофильные тесты, а также реакция дегра¬ 
нуляции тучных клеток перитонеального экссудата бе¬ 
лых крыс (РДТК) нашли наиболее широкое практиче¬ 
ское использование. 

Rajka, Korossy (1974) указывают, что эти тесты мо¬ 
гут быть положительными и при других аллергических 
процессах обоих типов аллергии, как немедленном, так 
и замедленном. Подтверждается участие базофилов я 
тучных клеток в некоторых проявлениях ПЧЗТ при ту¬ 
беркулиновой аллергии, контактном дерматите. Экспе¬ 
риментальное изучение этих вопросов опережает клини¬ 
ческие наблюдения. В экспериментальных условиях 
Ф. Л. Лейтес и М. И. Семашко (1968) выявили четкую 
корреляцию между интенсивностью сенсибилизирующе¬ 
го действия отдельных вакцин и величиной эффекта де¬ 
грануляции тучных клеток. Они рекомендовали непря¬ 
мую РДТК — подкожное введение животным сыворотки 
вакцинированного человека в смеси со специфическим 
АГ. Анализ работ, выполненных с бактериальными и па¬ 
разитарными АГ на зараженных или инвазированных 
животных, показывает, что тучные клетки тканей и ба¬ 
зофилы крови постоянно подвергаются дегрануляции 
(И. М. Бондарев, Н. Д. Медуницына, 1974, и др.). Так, 
у цыплят, сенсибилизированных туберкулином, обнару- 
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жнвались цитофильные Ат к базофилам. Йыявлейй 
2 типа таких АТ, способных пассивно сенсибилизиро¬ 
вать интактные родственные базофилы: 1) термоста¬ 
бильные, меркаптоэтанолрезистентные и 2) термола¬ 
бильные, меркаптоэтанолчувствительные (Wilson, Hel¬ 
ler, 1976). Подобными свойствами в отношении тучных 
клеток обладали и АТ к гельминтозным АГ, относящие¬ 
ся, как оказалось, к классам иммуноглобулинов, соот¬ 
ветственно, G и Е (Catty, Fraser, 1972; Barnett, Justus, 
1975, и др.). 

Возможность фиксации на баэофилах человеческого 
IgG доказана, хотя и не достигает такой большой сте¬ 
пени, как у IgE (цит. по И. С. Гущину, 1976). Однако 
в отличие от животных у человека не изучена возмож¬ 
ность изменения функции базофилов и тучных клеток 
над влиянием комплекса АГ с АТ класса IgG, хотя 
способность некоторых подклассов АТ этой группы к 
пассивной сенсибилизации гомологичных тканей не вы¬ 
зывает сомнений. Подобный аспект исследований пред¬ 
ставляется особенно перспективным в случаях отсутст¬ 
вия выработки иммуноглобулина класса Е при общем 
высоком уровне АТ-образования, что имеет место при 
хронических инфекциях типа туберкулеза, бруцеллеза 
и при других формах ПЧЗТ. Например, Л. А. Денисова 
(1974) обнаружила значительную базофилию крови при 
аутоаллергических 'Процессах и с успехом испытала ба¬ 
зофильный тест Шелли. Метод дегрануляции тучных 
клеток сыворотками больных хроническим тонзиллитом 
в присутствии стрепто- и стафилоаллергенов не уступал 
по чувствительности пассивной кожной анафилаксии 
(Л. А. Дюговская, 1974). 

Мы исследовали в РДТК с бруцеллином сыворотки 
крови 52 больных бруцеллезом. У больных диагности¬ 
ровался преимущественно (19) острый бруцеллез или 
стадия обострения (17) хронического бруцеллеза. Реак¬ 
цию ставили по методике, описанной Л. М. Ишимовой 
(1971). Положительной РДТК считалась при условии, 
если опыт в 2 раза и более превышал индивидуальный 
контроль. Во всех этих случаях повреждение клеток в 
опыте превышало 10%, а иногда достигало 70—80%. 
Как показано на рис. 21, наибольшее количество поло¬ 
жительных реакций и наиболее высокие показатели 
степени дегрануляции отмечались при остром и об¬ 
острившемся бруцеллезе и снижались при хроническом 
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компенсированном процессе. Так как сыворотки больных 
■рассмотренных групп существенно отличались по содер¬ 
жанию противобруцеллезных агглютининов (реакция 
Райта), то был проведен корреляционный анализ титров 
указанных АТ и процента дегрануляции тучных клеток 
в каждой сыворотке. Корреляции признаков не выявле¬ 
но (г=—0,1; р>0,5). 

Далее были исследованы сыворотки крови больных 
инфекционно-аллергической формой бронхиальной аст¬ 
мы, реагировавших положительными кожными реакци¬ 
ями на аллергены гемолитического стрептококка и ста¬ 
филококка. В РДТК с аллергеном гемолитического 
стрептококка сыворотки вызывали дегрануляцию 22± 
±0,46% тучных клеток, а с аллергеном гемолитическо¬ 
го стафилококка 22,4±3,3% (контроля составляли: ал¬ 
лергенов 5,3±0,69 и 6,6± 1,0% соответственно, а сыворо¬ 
ток 4,5±0,73%). 

Можно допустить, что разрушение тучных клеток про¬ 
исходит в результате воздействия образующего иммун¬ 
ного комплекса АГ с сывороточными АТ. 

По-видимому, очень близка к реакции дегрануляции 
базофилов по своей сущности реакция освобождения 
гистамина из лейкоцитов периферической крови. Дока¬ 
зано, что базофилы являются основными депо освобож¬ 
дающегося гистамина; численное содержание базофилов 
коррелирует с количеством освобождающегося медиато¬ 
ра; освобождение гистамина представляет активный сек¬ 
реторный клеточный процесс, не связанный с повреж- 


96 




дением клетки (Pruzansky, Patterson, 1970; Grieco, 1970; 
Siraganian, Osier, 1971; Ishizaka et al., 1972, и др.). 

іПоказано, что АТ класса G в присутствии специфиче¬ 
ского АГ освобождают значительные количества гиста¬ 
мина из лейкоцитов человека, однако этих АТ требует¬ 
ся значительно больше, чем IgE (Grant, Lichtenstein, 
1972; Ishizaka et al., 1972, и др.). 

Освобождение гистамина из лейкоцитов крови наблю¬ 
дали при сенсибилизации к грибам у больных ринитом, 
астмой, бронхолегочным аопергиллезом и др. (Prusan- 
sky, Patterson, 1970; Turner et al., 1972). Выделение гиста¬ 
мина имело место также при инкубировании лейкоци¬ 
тов крови людей с антигенами стафилококка (Martin 
et al., 1969). 

Б. И. Богачкова и Н. Г. Алибекова под нашим руко¬ 
водством провели сравнительное изучение реакции осво¬ 
бождения гистамина на различных моделях ПЧНТ 
(к микробному и немикробному АГ), а также микроб¬ 
ной ПЧЗТ. Использованы модели, подробно охаракте¬ 
ризованные в главе 1. За основу определения освобож¬ 
дения гистамина из лейкоцитов была принята методика 
Lichtenstein, Osier (1964). Результаты представлены в 
табл. 27. Освобождение гистамина имело место при 

Таблица 27 


Реакция освобождения гистамина из лейкоцитов периферической 
крови морских свинок 



Разрешающий антиген 

Число 

Количество освобожден¬ 
ного гистамина, нг/мл 
(М±ш) 

у животных 

Ж ныТ 

опыт (с 
антигеном) 

контроль 
(без анти- 

Аллергия замед¬ 
ленного типа к 
бруцеллам 
Микробная (бру¬ 
целлезная) ал¬ 

Растворимый бру¬ 
целлезный 

15 

54,0+1,7 

14,5 ± 1,50 

Растворимый бру¬ 
целлезный 

15 

93,7±2,71 

16,0±2,30 

лергия немед¬ 

ленного типа 
Немикробная ал¬ 
лергия немед¬ 

ленного типа 

Нормальная ло¬ 

шадиная сыворот- 

10 

128,5+3,30 

17,0+3,39 

Несенсибилизиро¬ 

ванные 

Нормальная ло¬ 
шадиная сыворот¬ 
ка или раствори¬ 
мый бруцеллезный 

10 

14,5+0,87 



7—1031 
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•всех типах аллергии. Об этой свидетельствовали В Ы со 
ко достоверные различия в результатах опытных (ів при¬ 
сутствии АГ) и контрольных (без АГ, неспецифические 
АГ) образцов лейкоцитов животных. Выделение гиста¬ 
мина в 4—7,5 раза превышало контроли. Наиболее ин¬ 
тенсивное выделение амина наблюдалось при ПЧНТ. 
Либерация гистамина лейкоцитами животных, имевших 
ПЧЗТ к микробному АГ, была значительно меньше, но 
сам положительный результат имеет чрезвычайно важ¬ 
ное значение. 

Получены предварительные данные о возможности 
освобождения .гистамина из лейкоцитов крови больных 
бруцеллезом при воздействии бруцеллезных АГ. Иссле¬ 
довали кровь 15 больных. Выделение гистамина в коли¬ 
честве 20—26 нг/мл отмечено у б больных (4 — с диа¬ 
гнозом острый бруцеллез и 1 — обострение хронического 
бруцеллеза). У остальных 10 больных реакция дала от¬ 
рицательные результаты. 

Механизм описанных реакций с использованием базо- 
филов и тучных клеток при ПЧЗТ к микробам, равно 
как их значение в патологии нуждаются в дальнейшем 
изучении. Исходя из материалов, изложенных в главе 1 
о характеристике аллергического состояния при бруцел¬ 
лезе по типу ПЧЗТ с отсутствием образования IgE-no- 
добных аллергических АГ, эти реакции, по-видимому, 
следует отнести к категории специфических анафилак- 
тоидных реакций. 

Иммуноглобулин Е. Нормальное содержание 
IgE в крови у новорожденных около 0,010—0,080 мкг 
в 1 мл, с возрастом медленно увеличивается, но даже 
у взрослых составляет менее 1 мкг/мл (А. Я. Кульберг, 
1975; Rajka, Korossy, 1974, и др.). На уровень IgE в 
•крови оказывает влияние их высокий аффинитет к клет¬ 
кам как циркулирующим, так и фиксированным в пе¬ 
риферических тканях. 

Общий уровень IgE в крови определяется с помощью 
радиоиммунолопических методик (например, радиоим- 
муносорбентный тест — RIST) и имеет определенное зна¬ 
чение в диагностике аллергических заболеваний. Сущ¬ 
ность метода состоит в следующем. Приготавливается 
конъюгат антител ,к человеческому IgE на частицах 
нерастворимого полимера (лучше всего подходят не¬ 
сколько марок сефарозы) и смешивается с малым коли¬ 
чеством очищенного стандартного IgE, меченного изо- 



Топом 125 І. Если предварительно к конъюгату добавить 
испытуемую сыворотку, содержащую IgE, то последние 
свяжутся с анти -IgE-AT в пропорции, соответствующей 
их концентрации. Тогда меченый по йоду IgE (высту¬ 
пающий в реакции в роли АГ) окажется несвязанным. 
^Измеряя затем радиоактивность выделенного комплекса 
-АГ-АТ, отмечают ее снижение в опыте по отношению к 
контролю (без испытуемой сыворотки). Концентрация 
IgE определяется по специальной шкале. 

Уровень IgE значительно выше нормального установ¬ 
лен у больных атопическими аллергическими болезнями. 
При 5-том совпадение RIST с кожными аллергическими 
іреакцияМй на пыльцевые аллергены наблюдалось в 68%, 
:а -с провокационными тестами — в 97%. 

-Довольно характерным является высокий уровень IgE 
Шри паразитарных инфекциях (аскаридозе, бильгарцио- 
зе, эхййококкозе и др.). Так, Merrett с соавт. (1976) 
-в сельскохозяйственной зоне, эндемичной по филяриато- 
: зу, обнаружили в среднем содержание IgE, равное 
-16ІГЗ ед/мл (в контроле — 350 ед/мл), хотя клинических 
^проявлений аллергии у людей не наблюдалось. 

Значительно повышено содержание IgE у больных 
бронхиальной астмой, сенсибилизированных клещами из 
домашней пыли D. pteronyssinus, причем содержание 
реагинов часто коррелирует с размерами волдырной ре¬ 
акции при кожной пробе с аллергеном из клещей (Cook- 
son et al., 1976, и др.). Значительно повышен уровень 
IgE у больных тяжелой бронхиальной астмой при ал¬ 
лергии к плесневым грибам. 

Во многих исследованиях установлена связь уровня 
IgE с кожной и бронхиальной чувствительностью к 
грибковым аллергенам, но есть указания и на отсутст¬ 
вие зависимости. Так, по мнению Ronald с соавт. (1975), 
содержание тотального IgE не позволяет дифференциро¬ 
вать аллергическую и неаллергичеокую бронхиальную 
астму. 

Наиболее достоверным методом диагностики аллерги¬ 
ческих (атопических) заболеваний является определе¬ 
ние специфических АТ класса IgE, Для этой цели слу¬ 
жит радиоаллергосорбентный тест (RAST). Принцип 
метода состоит в том, что к испытуемой сыворотке боль¬ 
ного добавляют нерастворимый полимер (или другой 
адсорбент) с фиксированным на его поверхности аллер¬ 
геном. Если в сыворотке имеются соответствующие ал- 
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лергену IgE-AT, то они образуют с ним конъюгат на 
поверхности адсорбента. В дальнейшем все несвязанные 
сывороточные компоненты удаляются и добавляется ан¬ 
тисыворотка к IgE, меченная изотопом йода. Количество 
связавшихся с частицами полимера меченных изотопом 
анти -IgE-AT показывает количество специфических ре¬ 
агинов типа IgE в испытуемой сыворотке. Реакция аб¬ 
солютно специфична. Использование RAST лимитиру¬ 
ется, помимо специальных технических трудностей, тре¬ 
бованием использования очищенных аллергенов для при¬ 
готовления аллергосорбентов. Интересно отметить, что 
концентрация АТ класса IgE может достигать высокого 
уровня. Например, исследовались АТ к Candida albicans 
при болезни Кимура (эозинофильная гранулема мягких 
тканей), которую связывают с атопической аллергией 
к грибам Кандида. Количество IgE-AT к антигенам 
гриба составляло от 860 до 7000 ед/мл, при норме 
329 ад/мл (Takenaka et al., 1976). 

Кантаридиновая проба с аллергеном. 
Для определения состояния ПЧ и роли отдельных кле¬ 
точных элементов в аллергических реакциях использует¬ 
ся так называемое «кожное окно» — проба, состоящая в 
том, что после скарификации на кожу наносится анти¬ 
ген и через различное время в мазках-отпечатках изу¬ 
чается клеточный состав. Некоторые авторы рассматри¬ 
вают эту пробу, как более показательную для диагно¬ 
стики, чем кожное тестирование (Hayashi, Kurozumi, 
1973). 

Мы считали, что можно усовершенствовать постанов¬ 
ку этой пробы, сочетая кантаридиновую пробу Кауфма¬ 
на с внутрикожный введением в место наложения кан- 
таридинового пластыря соответствующего микробного 
аллергена. Наблюдения проведены (Л. А. Царевской и 
И. Р. Самариной) у больных бронхиальной астмой. 

Воспалительный экссудат кантаридинового пузыря в 
норме характеризуется преобладанием нейтрофильных 
лейкоцитов (85—90%), незначительным содержанием 
лимфогистиоцитарных элементов и эозинофилов. Ре¬ 
зультаты исследований у 100 больных инфекционно-ал¬ 
лергической бронхиальной астмой представлены в 
табл. 28. 

У больных определяли ПЧЗТ к стрептококку и исполь¬ 
зовали стрептококковый аллерген по Андо—Вержиков- 
скому. На примере стрептококковой сенсибилизации вид- 
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Таблица 2» 

Клеточный состав воспалительного экссудата при 
инфекционно-аллергической бронхиальной астме, % 


Характер клеток 

До введения аллергена| 

j После введения 

аллергена 

М 

» 

м 1 

m 

Лимфогистиоциты: 
бластоидные формы 

0,87 

0,19 

2,4 

0,26 

макрофаги 

2,0 

0,24 

6,2 

0,43 

лимфоидно-ретикулярные 

10,87 

0,61 

20,04 

0,92 

Эозинофилы 

9,86 

0,71 

22,3 

1,6 


но, что введение 0,1 мл стрептококкового лизированного 
аллергена в воспалительный очаг вызывало увеличение 
общего количества лимфогистиоцитов более чем в 2 ра¬ 
за. Действие специфического аллергена приводило к 
достоверному увеличению мононуклеарных фагоцитов и 
бластоидных элементов, по-видимому, не только за счет 
активной их миграции в очаг воспаления, но и вслед¬ 
ствие трансформации (бласттрансформация in vivo). 
Параллельно лимфогистиоцитозу нарастала эозинофи- 
лия и вакуолизация цитоплазмы эозинофильных грану- 
лоцитов. Эозинофилию и, особенно, появление вакуолей 
можно считать важным диагностическим признаком, 
подтверждающим специфичность реакции на вводимый 
аллерген. 

Провокационные пробы. Комплекс кожных проб и 
проб in vitro с большой достоверностью выявляет им¬ 
мунологическую перестройку к данному возбудителю, 
однако не всегда достаточно убедительно подтверждает, 
что именно этот возбудитель является этиологическим 
фактором заболевания. Это особенно верно по отноше¬ 
нию к таким инфекциям, как токсоплазмоз, туберкулез, 
бруцеллез в эндемических очагах, поскольку из-за рас¬ 
пространенности инфицирования такими возбудителями 
ПЧ возникает у значительного процента здоровых лю¬ 
дей. В еще большей степени это относится к широко 
распространенным микроорганизмам, являющимся при¬ 
чиной аллергических заболеваний. 

Провокационная проба позволяет уточнить этиологи¬ 
ческую роль возбудителя и сводится к воспроизведению 
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очаговой реакции. Известно, что выраженные туберку¬ 
линовые пробы могут сопровождаться усилением вос¬ 
палительных очагов в легких. При токсоллазмозе глаз 
после постановки кожной пробы можно наблюдать обо¬ 
стрение процесса в глазу, но если процесс другой этио¬ 
логии, то, несмотря на положительный результат кож¬ 
ной пробы, обострение не возникает (при условии ис¬ 
пользования достаточно большой дозы токсоплазмина). 
Rudzki (1970) придает очаговым реакциям при болезнях 
кожи большое значение. Он считает, что очаговая реак¬ 
ция подтверждает патогенетическое значение данного 
вида микроорганизмов в развитии поражения кожи, то¬ 
гда как выраженная кожная проба, но без очаговой 
реакции, может свидетельствовать о случайном сосуще¬ 
ствовании сенсибилизации к микробу и заболевания, вы¬ 
званного другим видом микроорганизмов. 

В клинике бруцеллеза мы постоянно наблюдали оча¬ 
говые реакции, проявлявшиеся в виде усиления болей 
в суставах, по ходу нервов, обострения местных явле¬ 
ний воспаления, особенно в центральной нервной систе¬ 
ме, увеличения печени и селезенки. Здесь очаговые ре¬ 
акции имеют не столько диагностическое значение, так 
как этиология заболевания обычно не вызывает сомне¬ 
ний, сколько должны учитываться в качестве возможно¬ 
го источника осложнений при проведении иммунотера¬ 
пии, особенно с помощью внутривенного введения вак¬ 
цины. 

При постановке кожных проб используются небольшие 
дозы аллергенов, которые далеко не всегда вызывают 
очаговые реакции, поэтому, в сомнительных случаях, 
увеличивают вводимую дозу аллергена и даже вводят 
ее подкожно, например, токсоплазмин или туберкулин 
при заболеваниях глаза. 

Особенно необходимы провокационные пробы при 
уточнении этиологии аллергических заболеваний инфек¬ 
ционной природы. Например, при бронхиальной астме 
обнаруживается, как правило, множественная сенсиби¬ 
лизация (Н. В. Адрианова и др., 1976, и др.). Поэтому 
у больных астмой перед назначением специфического 
лечения, обязательно применяются провокационные тес¬ 
ты, при которых больному назначается ингаляция по¬ 
очередно всех аллергенов, давших положительные кож¬ 
ные пробы, и изучается проходимость бронхов через 
20—30 мин (немедленные реакции) и через 8—24 ч 
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(поздние реакции). По данным литературы ііолуйаетсй 
значительный процент несовпадений. На большом ма¬ 
териале Seropian (1974) ингаляционные тесты совпали 
е кожными только в 40%. Gaudier с соавт. (1973), изу¬ 
чавшие у детей сенсибилизацию к Candida albicans, 
установили, что только около половины детей с выра¬ 
женными кожными пробами отвечали бронхоспазмом на 
ингаляцию аллергена. Установлено, что ингаляционные 
тесты лучше, чем кожные, совпадают с инфекционным 
анамнезом (Hajos, 1974) и обнаруживается хорошая 
корреляция характера кожных проб и провокационных 
тестов: при немедленных кожных пробах бронхоопазім 
наступал через 15 мин, при замедленных — через 12 ч 
(Mathison, 1971). 

В нашей клинике при систематическом проведении 
провокационных тестов получились результаты, близкие 
к приведенным выше. Т. Н. Нурпеисов за последние 
3 года поставил 657 проб с аллергенами стрептококка, 
двух видов стафилококка, кишечной палочки, протея, 
•пневмококка, нейссерии, пенициллиума, аспергиллюеа, 
трихофитона, кандиды. Пробы ставились только у боль¬ 
ных с положительными кожными реакциями на +++ 
и Н—I—1—К При попытках постановки провокационных 
тестов у больных с отрицательными кожными реакция¬ 
ми ни разу не было получено положительного резуль¬ 
тата. 

Таким образом, при инфекционно-аллергической брон¬ 
хиальной астме кожные пробы подтверждаются прово¬ 
кационным тестом с бактериальными аллергенами толь¬ 
ко в 40%, а при использовании аллергенов грибов — 
только в Ѵз случаев (табл. 29). 


Таблица 29 


Ингаляционные тесты (657 тестов) при бронхиальной астме 
у больных с положительными кожными пробами 



Положительные пробы, % 

Аллергены 

ранние 

поздние 

итого 

Бактериальные 

10,2 

33,9 

44,1 

Грибковые 

8,4 

25,2 

33,6 

Candida 

7,0 

25,6 

;2,б 
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Аналогичная картина наблюдается и при инфекцион¬ 
но-аллергическом рините. В этом случае провокацион¬ 
ная проба заключается в нанесении аллергена на сли¬ 
зистую носа (в период ремиссии), что вызывает, при 
положительном результате, появление симптомов обо¬ 
стрения. Результаты, по данным В. С. Мошкевича, пред¬ 
ставлены в табл. 30. 


Таблица 30 

Внутриносовые провокационные пробы с бактериальными 
аллергенами у больных ринитами (100 человек) 

Провокационные пробы 


Кожные пробы 


+ + + 
++++ 


сомнительные 


положитель- I 


f 2 
24 
24 


О 

0 

3 


17 


50 


3 


Положительные провокационные пробы обнаружены 
приблизительно у половины больных, давших кожные 
реакции. Отмечается значительно более высокий про¬ 
цент совпадений при кожных пробах на + + ++■ 



ГЛАВА 3 


РЕАКЦИИ ГЛАДКОМЫШЕЧНЫХ ОРГАНОВ 
ПРИ ПЧЗТ И ПЧНТ К МИКРОБНЫМ АНТИГЕНАМ 
В ЭКСПЕРИМЕНТЕ 

Основные закономерности анафилактических реакций 
гладкомышечных органов при белковой (небактериаль¬ 
ной) сенсибилизации подробно освещены в трудах оте¬ 
чественных исследователей, выполненных главным об¬ 
разом под руководством академика А. Д. Адо, а так¬ 
же в иностранной литературе. В отличие от этого 
аллергические реакции гладкомышечных органов при 
микробной ПЧНТ, и, в особенности, ПЧЗТ, почти не 
изучались. Отдельные сообщения свидетельствуют о 
возможности развития спастических реакций гладких 
мышц изолированных органов туберкулезных морских 
свинок на специфические АГ. По-видимому, гладкомы¬ 
шечные органы легко сенсибилизируются растворимыми 
микробными АГ при использовании цитоплазматиче¬ 
ского АГ гемолитического стрептококка (В. А. Евсеев, 
1968), стрептолизина (Prager, Feigen, 1970), брюшноти¬ 
фозного АГ, полученного по методу Буавена (Н. И. Вы¬ 
легжанин, Д. К. Баширова, 1968) и т.д. 

В серии работ отечественных авторов, обобщенных в 
книге А. Т. Кравченко и Н. В. Галановой (1948), опи¬ 
саны разные по характеру ответные реакции, разви¬ 
вающиеся при воздействии на организм живых или 
убитых микробов. Авторами показано, что при инфици¬ 
ровании морских свинок вирулентными возбудителями 
бруцеллеза, сапа, туберкулеза, стрептококками и т.д. 
развивалось резкое повышение чувствительности изоли¬ 
рованных гладкомышечных органов к специфическим 
АГ. Это состояние названо авторами «инфекционной ал¬ 
лергией клеток». Дальнейшие исследования показали, 
что состояние «инфекционной аллергии клеток» не свя¬ 
зано ни с функцией РЭС, ни с антителами. Точно меха¬ 
низм измененной реактивности, присущий самой клетке, 
неизвестен (А. Т. Кравченко, В. И. Фирсанов, 1970). 
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Н. Р. Байтерякова (1954), Н. В. Чернов (1972) на¬ 
блюдали аналогичное повышение чувствительности изо¬ 
лированных органов животных при вакцинации возбу¬ 
дителями тифопаратифозной группы, дизентерии, саль¬ 
монеллами, возбудителями колиэнтерита. 

Мы провели сравнительное изучение аллергических реакций изо¬ 
лированных легких кроликов и гладкой мускулатуры изолирован¬ 
ного тонкого кишечника морских свинок, сенсибилизированных вве¬ 
дением культуры бруцелл (модель ПЧЗТ) или растворимого анти¬ 
гена из бруцелл (модель ПЧНТ). Методики сенсибилизации и общая 
характеристика аллергических состояний животных приведены в 
главе 1. В качестве разрешающих АГ использовались: 1) корпуску¬ 
лярный АГ в виде взвеси бруцелл вакцинного штамма, инактивиро¬ 
ванного при 56 °С в течение 27г ч, и 2) растворимый (озвученный) 
АГ, полученный ультразвуковой дезинтеграцией микробов (см. 
главу 1). 

В исследованиях гладкой мускулатуры изолированных легких 
использовали с некоторыми изменениями методику Alberty (1951), 
модифицированную Bhattacharja, Delanois (1955). При исследова¬ 
нии гладкомышечной ткани кишечника пользовались общепринятой 
методикой Шультца — Дейла в условиях изотонической регистра¬ 
ции сокращения. В качестве естественных возбудителей мышечного 
сокращения применяли свежеприготовленные растворы гистамина 
гидрохлорида и ацетилхолина хлорида. Этим же методом на кишке 
нормальной морской свинки определяли содержание гистамина в 
перфузатах изолированных легких. 

РЕАКЦИИ ПРИ МИКРОБНОЙ ПЧНТ 

В опытах на изолированном кишечнике сенсибилизи¬ 
рованных (см. главу 1) морских свинок растворимый 
(озвученный) АГ бруцелл в дозе 0,3 мг/мл раствора 
Тироде (доза отработана на интактных и сенсибилизи¬ 
рованных свинках) вызывал специфическое анафилак¬ 
тическое сокращение у 90,6% животных. Реакция реги¬ 
стрировалась с 10-го дня сенсибилизации и на протяже¬ 
нии 5—6 мес. Наивысшая сила сокращения наблюда¬ 
лась с 60-го по 90-й день сенсибилизации (см. главу 1). 

Исключительно постоянным признаком анафилактиче¬ 
ской реакции была десенсибилизация гладких мышц к 
повторному действию растворимого (озвученного) АГ. 
У 88,3% животных наблюдалась полная десенсибилиза¬ 
ция после первого контакта с АГ, а в остальных слу¬ 
чаях происходила гипосенсибилизация, вследствие 
которой высота сокращения равнялась 35±5,2% по от¬ 
ношению к первой реакции (табл. 31). В той же таб¬ 
лице приведены результаты изучения реакции изолиро¬ 
ванного кишечника у сенсибилизированных морских 



Таблица 31 

Реакция Шультца — Дейла на повторное воздействие 
растворимого (озвученного) микробного АГ 


Первая доза АГ вводилась: 


Реакция сокращения при 

в стаканчик 

: за 10 мин 

внутривенно за 

повторном действии АГ 


і - 


— 


абс. 1 

% 


24 ч 

Положительная 

7 

11,7 

0 

3 

Отрицательная 

53 

88,3 

13 

5 

Всего животных . . . 

60 

- 

13 

8 


свинок, перенесших острый анафилактический шок в 
ответ на внутривенное введение озвученного АГ. Оказа¬ 
лось, что в условиях целостного организма, независимо 
от тяжести анафилактического шока, в ближайшие ми¬ 
нуты развивалась ареактивность мышц кишечника к 
АГ. Однако у части животных уже через сутки насту¬ 
пала ресенсибилизация гладких мышц, по-видимому, за 
счет продолжавшегося синтеза аллергических АТ. 

Важнейшей специфической особенностью анафилак¬ 
тической реакции гладкомышечных препаратов на раз¬ 
личные АГ, в отличие от реакции на естественные хи¬ 
мические стимуляторы сокращения, является относи¬ 
тельная продолжительность фаз мышечного сокращения 
(И. С. Гущин, 1973). 

Как видно из табл. 32, продолжительность латентного 
периода и периода нарастания сокращения в ответ на 
действие растворимого (озвученного) микробного АГ 


Таблица 32 

Продолжительность периодов мышечного сокращения при 
немедленном типе бруцеллезной аллергии 




1 Продолжительность, с (М±т) 

Сократительный агент 

опытов 

латентный 

нарастание 



период 

сокращения 

Растворимый антиген 

70 

15,67±0,89 

12,30 -fcl, 80 

Гистамин 

52 

6,02+0,24 

8,75±0,44 

Ацетилхолин 

32 

5,09 ±0,18 

5,28±0,51 
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Рис. 22. Реакция изолированной тонкой кишки на корпускулярный 
(КА) и растворимый (Озв.) антигены при бруцеллезной ГТЧНТ. 
а — отрезок кишки несенсибилизированной к бруцеллезному антигену морской 
свинки; б—д — сенсибилизированных к бруцеллезному агенту морских свинок. 

при немедленной аллергии достоверно превышала соот¬ 
ветствующие показатели реакции мышц на гистамин и 
ацетилхолин. Миограмма анафилактической реакции 
под влиянием растворимого бруцеллезного АГ чаще 
всего слагалась из двух фаз: первоначальной «фазы 
пика», переходящей затем в «фазу плато» (рис. 22, в— д). 

Механизм патохимической стадии анафилактической 
реакции на микробный АГ (Г. С. Суходоева и др., 1973) 
изучали с помощью метода фармакологического анали- 
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за (М. Л. Гершанович, 1954). Использованы химические 
антагонисты гистамина и ацетилхолина — димедрол и 
атропин. Для определения МРВ-А оба препарата ис¬ 
пользовали одновременно (табл. 33). 


Таблица 33 


Влияние химических препаратов на анафилактическое сокращение 
сегментов кишечника морских свинок (190 сегментов от 
40 животных) при бруцеллезной ПЧНТ 




Сокращение 

на специфический антиген, % 

Препараты 

Концентрация, 




мкг /мл 

отсутствует 

обычное 

удлинен латен¬ 
тный период 

Димедрол 

0,5—5,0 

17,5 

52,5 

30,0 

Атропин 

0,1—1,0 

22,8 

68,6 

8,6 

Цимедрол+ 

0,5—5,0+ 



атропин 

0,1—1,0 

54,5 

0 

45,5 


Как видно из таблицы, наблюдались три типа ответ¬ 
ных реакций на специфический АГ после обработки 
кишки антагонистами медиаторов. Полного подавления 
реакции на АГ не давал ни один из препаратов и толь¬ 
ко их комбинация тормозила сокращение примерно в 
половине случаев. Типичная анафилактическая реакция 
имела место в большинстве случаев после обработки 
любым из препаратов, но отсутствовала при их комби¬ 
нации. Временные характеристики этой реакции были 
следующими: продолжительность латентного периода- 
15,67±0,89, периода достижения максимального сокра¬ 
щения— 12,30+1,80 с. Наконец, в части опытов выявля¬ 
лась видоизмененная реакция специфического сокраще¬ 
ния с большим скрытым периодом, медленным 
нарастанием и длительным сокращением. Латентный 
период, например, при действии димедрола составил 
26,09+1,19, атропина — 40—80 и их смеси 63,33+8,47 с. 

Таким образом, в 45% всех наблюдений фармаколо¬ 
гический анализ позволил установить участие всех трех 
медиаторов анафилаксии (гистамин, ацетилхолин, 
МРВ-А), в 13,6%—двух (чаще гистамин или ацетилхо¬ 
лин в сочетании с МРВ-А), в 41% —одного. 

Активность химических фракций микробного АГ в 
реакции Шультца — Дейла исследовали по отношению 
к белковой, полисахаридной и РНК-фракциям, получен- 
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Величина анафилактического сокращения сегментов изолированного кишечника сенсибилизированных морских 
свинок при воздействии различными микробными препаратами в процентах к величине сокращения на 
гистамин в стандартной концентрации (0,1 мкг/мл) 




ным химическими мето¬ 
дами из озвученного эк¬ 
стракта бруцелл (Г. С. 
Суходоева, Н. Г. Шин, 
1973). Каждую фракцию 
испытывали в сравнении 
с цельным растворимым 
(озвученным) АГ на от¬ 
дельных сегментах одной 
и той же кишки. Из дан¬ 
ных, представленных в 
табл. 34, следует, что 
способностью вызывать 
анафилактическое сокра¬ 
щение обладали только> 
цельный озвученный АГ 
и его белковая фракция,, 
причем сила сокращения: 
на белок была достовер¬ 
но слабее, чем на цель¬ 
ный АГ (р<0,001). Фрак¬ 
ция полисахарида и РНК. 
сокращения не вызывали. 

В опытах по перекрест¬ 
ной десенсибилизации 
установлено, что полно¬ 
ценными десенсибилизи¬ 
рующими свойствами об¬ 
ладал только цельный 
озвученный АГ, вызывав¬ 
ший ареактивность к 
повторному действию 
того же АГ и к белковой 
фракции. Белковая фрак¬ 
ция оказалась менее ак¬ 
тивным десенсибилизи¬ 
рующим препаратом. Ее 
эффект распространялся 
только на гомологичную 
фракцию и частично, в 
довольно слабой степе¬ 
ни,— на цельный АГ. Хи¬ 
мически очищенные по¬ 
лисахарид и РНК десен- 
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ным химическими мето¬ 
дами из озвученного эк¬ 
стракта бруцелл (Г. С. 
Суходоева, Н. Г. Шин, 
1973). Каждую фракцию 
испытывали в сравнении 
с цельным растворимым 
(озвученным) АГ на от¬ 
дельных сегментах одной 
и той же кишки. Из дан¬ 
ных, представленных в 
табл. 34, следует, что 
способностью вызывать 
анафилактическое сокра¬ 
щение обладали толькоі 
цельный озвученный АГ 
и его белковая фракция,, 
причем сила сокращения: 
на белок была достовер¬ 
но слабее, чем на цель¬ 
ный АГ (р<0,001). Фрак¬ 
ция полисахарида и РНК. 
сокращения не вызывали. 

В опытах по перекрест¬ 
ной десенсибилизации 
установлено, что полно¬ 
ценными десенсибилизи¬ 
рующими свойствами об¬ 
ладал только цельный 
озвученный АГ, вызывав¬ 
ший ареактивность к 
повторному действию 
того же АГ и к белковой 
фракции. Белковая фрак¬ 
ция оказалась менее ак¬ 
тивным десенсибилизи¬ 
рующим препаратом. Ее 
эффект распространялся 
только на гомологичную 
фракцию и частично, в 
довольно слабой степе¬ 
ни,— на цельный АГ. Хи¬ 
мически очищенные по¬ 
лисахарид и РНК десен- 



сибилизирующими свойствами не обладали ни по отно¬ 
шению к цельному АГ, ни к его белковой фракции. 

На основании результатов, полученных в опытах по 
перекрестному действию препаратов, можно высказать 
следующие принципиальные положения: 

1. Вряд ли оправданы поиски максимально изолиро¬ 
ванных высокоочищенных белковых фракций микробной 
клетки для проведения специфической гипосенсибилиза¬ 
ции при инфекционно-аллергических заболеваниях, при 
которых организм может быть сенсибилизирован к це¬ 
лому комплексу антигенов живых бактерий, продуктам 
их жизнедеятельности и разрушения. Вероятно, такой 
иммуноген должен представлять собой полный комп¬ 
лекс активных антигенов. 

2. По-видимому, нецелесообразно использование для 
специфической гипосенсибилизации очищенных фракций 
РНК и полисахарида микробной клетки (имеется в виду 
полисахаридная фракция, выделенная из внутриклеточ¬ 
ного безоболочечного экстракта микробной клетки). 

Корпускулярный АГ в виде взвеси убитых нагреванием бруцелл в 
концентрации б-Ю 10 микробных тел в 1 мл вносили в стаканчик 
аппарата Шультца—Дейла в различных дозах — от 0,1 до 2 мл 
(А. Т. Кравченко, Н. В. Галанова, 1948). Проведенные исследования 
показали, что корпускулярный АГ, от малых до очень больших кон¬ 
центраций (в 4—-80 раз превышавших рабочую концентрацию рас¬ 
творимого АГ), не воспроизводил анафилактической реакции сен¬ 
сибилизированного кишечника. В очень больших дозах (>1,0—2,0 мл) 
ои вызывал сокращение отрезков кишечника, полученных как от 
сенсибилизированных, так и от несенсибилизированных животных 
({см. рис. 22, а, б). 

Корпускулярный АГ не только не вызывал анафилактического 
■сокращения, но и не десенсибилизировал мышцы к последующему 
контакту с растворимым АГ (см. рис. 22, в, г, д). В специальном 
■опыте исследовали парные сегменты кишечника 23 сенсибилизиро¬ 
ванных морских свинок к разрешающему действию растворимого 
(озвученного) АГ. Один из них предварительно обрабатывали кор¬ 
пускулярным АГ. Оказалось, что анафилактическая контрактура 
•четко воспроизводилась на растворимый АГ. Величина ее (в сред¬ 
нем 67±8,6%) достоверно не отличалась от интенсивности сокраще¬ 
ния необработанных сегментов (80±7,6%). 

Вопрос о причинах различного эффекта в реакции 
Шультца —Дейла одного и того же специфического АГ, 
но в различных физико-химических состояниях, может 
иметь практическое значение и нуждается в специаль¬ 
ном изучении. По-видимому, данное явление связано с 
общим правилом: корпускулярные АГ или АГ, связан¬ 
ные с нерастворимыми белками, вызывают замедленные 
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реакции, в то время как высокомолекулярные раствори¬ 
мые АГ — немедленные (Raffel, 1954; Райка, 1966; 
Manski et al„ 1969; Albuquerque et al„ 1971). 

Гладкая мускулатура изолированных легких кроли¬ 
ков, сенсибилизированных растворимым (озвученным) 
АГ бруцелл по немедленному типу, реагировала на вве¬ 
дение в ток перфузии того же АГ спазмом сосудов и 
бронхов. Период наибольшего спазма мышц (10— 
13 мин) совпадал с выделением гистамина в значитель¬ 
ных количествах (Г. С. Суходоева, Т. Н. Нурпеисов, 
Б. И. Богачкова, 1973). 

РЕАКЦИИ ПРИ МИКРОБНОЙ ПЧЗТ 

В экспериментах на изолированном кишечнике ис¬ 
пользованы различные группы животных: инфицирован¬ 
ные высоковирулентными бруцеллами, вакцинированные 
слабовирулентными штаммами или иммунизированные 
убитыми бруцеллами. У всех развивалась ПЧЗТ. 

Растворимый (озвученный) АГ и его хи¬ 
мические фракции как разрешающие ан¬ 
тигены. В опытах на изолированном кишечнике 
24 морских свинок (5 инфицированных и 19 — вакцини¬ 
рованных бруцеллами) установлено отсутствие сокра¬ 
щения гладких мышц под влиянием цельного озвучен¬ 
ного АГ, белковой, полисахаридной и РНК-фракции. 

Реакция гладких мышц изолированно¬ 
го кишечника на корпускулярный АГ раз¬ 
личных групп сенсибилизированных по замедленному 
типу морских свинок представлена на рис. 23 в виде 
процента положительно реагировавших на введение 
антигена животных. При анализе рисунка за основу 
следует принимать реактивность интактных животных 
(рис. 23,а). Сократительные реакции регистрировались 
на малые дозы корпускулярного АГ в 16,9%, на самые 
высокие — до 52,6%. У инфицированных свинок 
(рис. 23, б) чувствительность к АГ резко повышалась и 
сокращение наблюдалось постоянно на все указанные 
дозы. При вакцинации (рис. 23, в) и ревакцинации 
(рис. 23, г) нарастала чувствительность к самым высо¬ 
ким концентрациям корпускулярного АГ (р<0,02). 
Иммунизация убитыми микробами (рис. 23, д) сопро¬ 
вождалась почти полной ареактивностью. Образцы мио- 
грамм в каждой из описанных выше групп приведены 
на рис. 24. 
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Рис. 23. Реакция изолированного кишечника на корпускулярный ан¬ 
тиген у контрольных морских свинок (А), инфицированных бруцел- 
лами (Б), вакцинированных однократно (В) или двукратно (Г) и 
и иммунизированных убитыми бруцеллами (Д). В скобках указано 
число наблюдений. Дозы антигена, мл: /— 0,25; 2—0,5; 3 —1,0; 4— 2,0. 

На оси ординат — процент положительных реакций. 


Сокращения сегментов изолированного кишечника 
под влиянием корпускулярного АГ в целом имели одно¬ 
типный характер независимо от величины разрешающей 
дозы и состояния реактивности животного. Сокращение 
развивалось сразу после добавления АГ, быстро до¬ 
стигало максимальной величины. Отмывка органа от АГ 
сопровождалась расслаблением мышцы. В записи сокра¬ 
щения не наблюдалось двухфазности с разделением на 
«фазу пик» и «фазу плато» (см. рис. 24). 

Продолжительность латентного периода и периода 
нарастания сокращения до максимальной величины со¬ 
ставляли соответственно 7,20+0,80 и 8,80+1,37 с, т. е. 
были значительно короче, чем при анафилактической 
реакции (см. табл. 32) и приближались к показателям 
реакции на гистамин. -* 

Десенсибилизация или гипосенсибилизация мышц 
после сокращения на корпускулярный АГ отсутствова¬ 
ла, причем не только к повторному действию той же 
дозы, но и увеличенных в 2—20 раз или уменьшенных 
(см. рис. 24, е,ж,з). Увеличение дозы сопровождалось 
увеличением сокращения, но строгой пропорционально¬ 
сти не наблюдалось. 

Был проведен прямой корреляционный анализ между 
интенсивностью сокращения изолированного кишечника 
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(Сумма величин реакции на 0,25—2 мл АГ), с одной 
стороны, и размерами кожной пробы Бюрне или мак¬ 
симальным повышением температуры животного в 
период общей замедленной аллергической реакции — с 
другой стороны. Связи признаков не обнаружено 
(г=0,1—0,26, р>0,05). Не выявлено также связи интен¬ 
сивности мышечных реакций с титрами противобруцел- 
лезных агглютининов и преципитинов. 

Полученные результаты подтвердили и несколько до¬ 
полнили основные положения наблюдений А. Т. Крав¬ 
ченко и Н. В. Галановой (1948) о степени чувствитель¬ 
ности мышц в зависимости от характера сенсибилиза¬ 
ции бруцеллами. Кроме того, выявлено некоторое 
повышение реактивности в результате вакцинации и 
особенно — ревакцинации живой слабовирулентной 
культурой бруцелл, используемой на практике для про¬ 
филактических прививок людей и животных против бру¬ 
целлеза. 

Выявленная реакция сокращения изолированного ки¬ 
шечника морских свинок при замедленной аллергии от¬ 
личалась от типичной анафилактической реакции по 
своим качественным и временным характеристикам. Зна¬ 
чительное укорочение фаз мышечного сокращения, по 
сравнению с анафилактической реакцией мышц, может 
свидетельствовать о различных механизмах, лежащих 
в основе этих двух реакций. Возможно, корпускулярный 
АГ или его компоненты оказывают непосредственное 
возбуждающее действие на воспринимающие рецепторы 
мышечной ткани. Получены довольно близкие времен¬ 
ные характеристики реакций под влиянием корпуску¬ 
лярного АГ и ацетилхолина и, особенно, гистамина. 

Отсутствие корреляции с показателями ПЧЗТ, несо¬ 
ответствие описанного сокращения на корпускулярный 
АГ типичной анафилактической реакции мышц и отсут¬ 
ствие у данных животных каких-либо признаков анафи¬ 
лактической сенсибилизации (см. главу 1) не позволяют 
отнести описанные реакции к какому-либо известному 
типу аллергии. Поскольку корпускулярный АГ регуляр¬ 
но вызывал сокращение гладкомышечного органа толь¬ 
ко у инфицированных животных, можно предположить 
связь данного явления скорее с инфекцией, чем с сен¬ 
сибилизацией. 

Реакцию гладкой мускулатуры изолированных легких 
кроликов, сенсибилизированных живой культурой бру- 
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Рис. 25. Действие растворимого (/) и корпускулярного (2) бруцел¬ 
лезных антигенов на изолированные легкие кроликов при бруцеллез¬ 
ной аллергии замедленного типа. 

а — пропускная способность сосудов; б — амплитуда дыхательных движений; 
в — содержание гистамина в оттекающей жидкости. На оси абсцисс — время 
после действия антигенов, мин; на оси ординат — показатели к исходному 
уровню, %. 

целл, изучали путем введения в ток перфузии корпуску¬ 
лярного (9 животных), или растворимого (озвученного) 
АГ (4 животных). На воздействие озвученного АГ лег¬ 
кие реагировали (рис. 25) статистически достоверным 
сужением сосудов и уменьшением амплитуды дыхатель¬ 
ных движений. Одновременно с этим, на 5—7-й минуте, 
происходило некоторое повышение содержания гиста¬ 
мина в перфузате. Корпускулярный АГ спастических 
реакций со стороны сенсибилизированных легких не вы¬ 
зывал; наблюдалось некоторое расслабление мышц. 

Чувствительность дыхательных путей к гистамину в 
зависимости от типа аллергического состояния изуча¬ 
лась в закрытой камере, где с помощью ингалятора рас¬ 
пылялся аэрозоль гистамина (5 мл 0,01% раствора). 
Одновременно в камере находилось три свинки: сенси- 
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билизированные по типу замедленной и немедленной ги¬ 
перчувствительности микробными АГ и интактная. 
У каждого животного регистрировали время начала 
реакции и время максимального развития симптомов 
гистаминового шока. После этого опыт прекращали, и 
животные, как правило, возвращались в нормальное со¬ 
стояние. Наиболее быстро гистаминовый шок развивал¬ 
ся и достигал кульминации (табл. 35) у морских сви- 

Таблица 35 


Чувствительность к гистамину гладкой мускулатуры легких при 
различных типах бруцеллезной аллергии 


Группа животных 


Время появления 

Время максимального 
развития шока, М±т 

Аллергия немедлен- 

и 

1 мин 38 с±11 с 

2 мин 35 с±18 с 

Аллергия замедлен¬ 
ного типа 

11 

2 » 31 »±28 » 

3 » 30 с±39 » 

Несенсибилизиро¬ 

ванные 

11 

2 » 15 »±29 » 

3 » 07 с ±28 > 


нок с анафилактической сенсибилизацией. Однако меж¬ 
ду группами не выявлено достоверных различий в чув¬ 
ствительности легких к гистамину. 

Таким образом, исследования на изолированных ор¬ 
ганах— легких кроликов и тонкой кишке морских сви¬ 
нок— показали различия в реакциях гладкомышечной 
ткани, зависящие как от типа аллергического состояния, 
так и от характера разрешающих антигенов. 

Подытоживая результаты сравнительного изучения 
специфической реактивности гладкомышечной ткани в 
организме, сенсибилизированном микробными АГ, нуж¬ 
но указать на резкие различия в реакциях, прежде всего 
в зависимости от типа аллергического состояния. 

1) При ПЧНТ наблюдалось типичное по качествен¬ 
ным и временным характеристикам анафилактическое 
сокращение в ответ на воздействие растворимого (озву¬ 
ченного) АГ. Из практически важных итогов изучения 
анафилактической реакции с микробными АГ при 
ПЧНТ подчеркнем следующие. Первое — возможность 
раннего возникновения и длительного сохранения со¬ 
стояния сенсибилизации гладких мышц к микробному 
АГ; второе — возможность быстрой (через сутки) ре- 
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Сенсибилизации гладкомышечной ткани после десенси¬ 
билизации целостного организма; третье — полиэргиче- 
ский механизм патохимической стадии реакции 
(А. Д. Адо, 1970); четвертое — анафилактическая реак¬ 
ция воспроизводилась цельным озвученным АГ или его 
белковой фракцией, а полисахаридная и РНК-фракции, 
а также корпускулярный АГ не вызывали сокращения; 
пятое — десенсибилизация изолированного гладкомы¬ 
шечного органа вызывалась воздействием цельного оз¬ 
вученного АГ и, в меньшей степени, его белковой фрак¬ 
ции, в то время как очищенные фракции полисахарида 
и РНК, а также гомологичный корпускулярный АГ in 
vitro не оказывали влияния на уровень сенсибилизации 
мышц. 

2) ПЧЗТ, вызванная сенсибилизацией живыми или 
убитыми микроорганизмами, не сопровождалась явле¬ 
ниями анафилактической сенсибилизации гладкомышеч¬ 
ных тканей. Ни один из пяти испытанных гомологичных 
АГ не вызывал специфического сокращения анафилак¬ 
тического характера. Подчеркнем особую очевидность 
различий в реакциях при ПЧНТ и ПЧЗТ в ответ на 
воздействие растворимого АГ и его белковой фракции. 

Отрицательный результат реакции ШультцаДейла 
при ПЧЗТ свидетельствует об отсутствии в изолирован¬ 
ных тканях фиксированных ГЦАТ. В сыворотках крови 
этих животных отсутствовали также и циркулирующие 
ГЦАТ, способные пассивно сенсибилизировать гомоло¬ 
гичные изолированные гладкомышечные органы и кожу 
интактных животных (см. главу 1). 

Наши эксперименты на изолированном кишечнике 
зараженных бруцеллами животных с использованием в 
качестве разрешающего АГ корпускулярной взвеси ми¬ 
кробов, аналогичной «эндотоксину» А. Т. Кравченко и 
Г. В. Галановой (1948), подтвердили наблюдения этих 
авторов и дополнили их новыми качественными и вре¬ 
менными характеристиками реактивности мышц. Под¬ 
тверждена связь феномена «инфекционной аллергии 
клеток» с инфицированием животных высоковирулент¬ 
ными возбудителями бруцеллеза. Экстраполируя ре¬ 
зультаты экспериментов на клинику, можно допустить, 
что аналогичное состояние чувствительности должно 
было бы быть у больных бруцеллезом людей. Тогда 
внутривенное введение бруцеллезной вакцины могло бы 
сопровождаться спастической реакцией бронхов. Однако 
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спирографические исследования Б. С. Айткужиной в 
клинике бруцеллеза показали, что при внутривенном 
введении бруцеллезным больным корпускулярной вак¬ 
цины с лечебной целью спазма бронхов и нарушения их 
проходимости не наблюдалось как в ранние, так и в 
поздние сроки даже при резковыраженной общей за¬ 
медленной аллергической реакции. Таким образом, ана¬ 
лиз клинических данных и результаты экспериментов 
указывают на то, что, по-видимому, со стороны гладкой 
мускулатуры легких реакций типа «инфекционной ал¬ 
лергии клеток» не наблюдается и этим явлением нельзя 
объяснить нарушение проходимости бронхов при ин¬ 
фекционно-аллергической бронхиальной астме. 

Существенно отметить, что в опытах на изолирован¬ 
ных легких кроликов с ПЧЗТ при введении раствори¬ 
мого (озвученного) АГ, но не корпускулярного, наблю¬ 
далась быстрая спастическая реакция сосудов и брон¬ 
хов. Подчеркнем сходство этой реакции с описанными 
в главе 1 так называемыми специфическими анафилак¬ 
тоидными реакциями у морских свинок. Иммунологи¬ 
ческий механизм этих реакций наиболее вероятно свя¬ 
зан с агрессивным действием комплекса из нереагино- 
вых АТ+растворимый АГ. 




ГЛАВА 4 


ВЗАИМОСВЯЗЬ ПОВЫШЕННОЙ 
ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ ЗАМЕДЛЕННОГО 
И НЕМЕДЛЕННОГО ТИПОВ К МИКРОБНЫМ 
АНТИГЕНАМ 

Вопрос о взаимоотношениях аллергических процессов 
замедленного и немедленного типа до сих пор оконча¬ 
тельно не решен. Пользуются признанием первоначаль¬ 
но высказанные взгляды о тесной связи всех видов ал¬ 
лергии между собой, об общности их иммунологических 
механизмов, о ПЧЗТ как первой фазе и ПЧНТ как 
второй фазе одного и того же процесса образования ан¬ 
тител. Существует и другой взгляд, рассматривающий 
аллергию замедленного и немедленного типов как род¬ 
ственные процессы, но развивающиеся самостоятельно. 

При инфекционных заболеваниях с выраженной 
склонностью к переходу в хроническое течение (тубер¬ 
кулез, бруцеллез, сап, мелиоидоз и др.) обычно наблю¬ 
дается моновалентная аллергия с преобладанием реак¬ 
ций замедленной гиперчувствительности. Однако накоп¬ 
лена обширная литература, свидетельствующая о воз¬ 
можности воспроизведения и немедленных аллергиче¬ 
ских реакций при указанных заболеваниях. У больных 
инфекционно-аллергическими заболеваниями стрепто¬ 
кокковой и, особенно, стафилококковой, этиологии в 
значительном проценте выявляются смешанные немед¬ 
ленные и замедленные или только немедленные кожные 
реакции. Немедленная аллергия является ведущей в 
грибковой и гельминтозной сенсибилизации. Данный 
нами ранее (Н. Д. Беклемишев, 1968) обзор этих работ 
в последние годы пополнился новыми, крупными иссле¬ 
дованиями и обзорными работами (А. Д. Адо, 1970; 

A. Е. Вершигора, 1971; В. С. Мошкевич, 1973; Н. Д. Бе¬ 
клемишев и др., 1974; В. М. Лещенко и др., 1974; 

B. Г. Брысин, 1974; Matsumura et al., 1968; Malota et al., 
1969; Henoque, 1972, ,и др.). 

В клинике обычно приходится встречаться с неопре¬ 
деленной стадией процесса сенсибилизации. Почти не- 
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возможно проследить начало сенсибилизации, процесс 
ее становления, наивысший период развития, угасание и 
т. д. Однако, по данным Pearson, Taylor (1976), клини¬ 
ческие наблюдения показывают угнетающее влияние 
ПЧНТ на ПЧЗТ к родственным и даже неродствен¬ 
ным АГ. 

Экспериментальные исследования показывают, что 
сенсибилизация почти всегда начинается с одного како¬ 
го-либо типа. В дальнейшем через более или менее 
продолжительное время могут появиться реакции иного 
типа аллергии, но их появление не обязательно. Оба 
(или несколько) типов аллергических реакций могут с 
различной интенсивностью выявляться длительное вре¬ 
мя, постепенно ослабевая. Подтверждением сказанного 
являются материалы главы 1. Так, сенсибилизация или 
инфицирование животных различными микроорганизма¬ 
ми всегда приводили к формированию ПЧЗТ. При сен¬ 
сибилизации живыми стрептококками, бруцеллами, ви¬ 
русами, БЦЖ, коклюшными микробами, убитыми ста¬ 
филококками и т. д. через один месяц пробы на ПЧЗТ 
оказывались положительными. Реакции ПЧНТ в этот 
период отсутствовали. ПЧНТ появлялась поздно — с 
3—4 мес или не наблюдалась на протяжении 5—6 мес 
(см. табл. 2). 

В то же время, если формируется первоначально 
ПЧНТ или чувствительность типа феномена Артюса, то 
реакций замедленного типа не наблюдается, или они 
появляются позднее. Такая закономерность подтверж¬ 
дена нами на модели ПЧНТ и ПЧ типа феномена Артю¬ 
са по отношению к растворимым (полученным с по¬ 
мощью ультразвука) микробным АГ. В сенсибилизации 
типа феномена Артюса выявлено участие немедленной 
(реагиновой) аллергии. 

Весьма существенно уточнить, что нами в эксперимен¬ 
тах выявлено два механизма, приводящие к одному, 
клинически неразличимому, эффекту немедленных ал¬ 
лергических реакций — ранних кожных проб, острого 
анафилактического шока со всеми присущими ему кли¬ 
ническими, гематологическими, патофизиологическими 
проявлениями. Оба механизма воспроизводились при 
воздействии на сенсибилизированный организм раство¬ 
римыми (озвученными) АГ микробной клетки и были 
строго специфичны. Один из этих механизмов — истин¬ 
ный реагиновый, обусловленный участием ГЦАТ, нахо- 



дйщихся в фиксированном на клетках и в свободноцир- 
кулирующем состоянии. По всем биологическим харак¬ 
теристикам эти АТ у животных соответствуют IgE-AT. 
Отличительной особенностью этого типа ПЧНТ являют¬ 
ся положительные реакции Шультца — Дейла, РПКА и 
пассивного переноса аллергии с помощью сыворотки на 
изолированные гладкомышечные органы или в целый 
организм интактного животного. Этот механизм немед¬ 
ленных аллергических реакций имеет место у животных 
с ПЧНТ, вызванной растворимым (озвученным) АГ из 
бруцелл (а также АГ из БЦЖ, стафилококков, стрепто¬ 
кокков и др.). 

Второй механизм не связан с реагинами (ГЦАТ). 
У животных, отвечающих шоком на внутривенное введе¬ 
ние растворимого аллергена (это животные с выра¬ 
женной ПЧЗТ к микробам), отсутствуют циркулирующие 
и фиксированные на тканях ГЦАТ, о чем свиде¬ 
тельствуют отрицательные результаты реакций Шульт¬ 
ца—Дейла, РПКА по Овери и пассивной сенсибилиза¬ 
ции сывороткой изолированных гладкомышечных орга¬ 
нов нормальных животных. 'Мы условно назвали эту 
категорию немедленных аллергических реакций специ¬ 
фическими анафилактоидными реакциями, подчеркивая 
их строго специфический характер по отношению к ан¬ 
тигену и отличие от анафилактических реакций реаги- 
нового типа (см. главу 1). 

По-видимому, механизм этих реакций связан с агрес¬ 
сивным действием комплексов АТ-растворимый микроб¬ 
ный АГ. Раскрытие закономерностей и значения этих 
реакций в клинике может иметь практическое значение 
и требует дальнейшего изучения. 

Возможны ли аналогичные реакции в клинике у боль¬ 
ных аллергическими заболеваниями? Трудно дать окон¬ 
чательный ответ из-за отсутствия сообщений, но такие 
реакции представляются возможными. Известны слу¬ 
чаи пищевой и лекарственной аллергии без реагинов, 
протекающей по немедленному типу (Rajka, Korossy, 
1974). Следовало бы изучить вопрос об участии комп¬ 
лексов АГ-АТ в немедленных кожных аллергических 
реакциях с бактериальными аллергенами, когда они 
сочетаются с замедленной провокационной (например, 
ингаляционной) пробой. Наиболее достоверным крите¬ 
рием истинной, т. е. обусловленной IgE-AT, ПЧНТ у 
больных инфекционной аллергией следует считать поло- 
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жительные результаты определения специфических ал¬ 
лергических антител с помощью реакции Прауснитца — 
Кюстнера, пассивного переноса аллергии с помощью 
сыворотки на гладкомышечные органы человека (или 
обезьяны), RAST и другие тесты на реагины. Так, дока¬ 
зана ПЧНТ к бактериальным АГ у больных инфекцион¬ 
но-аллергической формой бронхиальной астмы, ревма¬ 
тизмом и др. (А. Д. Адо, 1976; Д. К. Нигматшаева, 
М. К. Каримов, 1976, и др.). 

ВОЗМОЖНОСТЬ ОДНОВРЕМЕННОЙ СЕНСИБИЛИЗАЦИИ 
ЗАМЕДЛЕННОГО И НЕМЕДЛЕННОГО ТИПОВ 
К ОДНОМУ МИКРОБУ 

В эксперименте на 1'54 морских свинках (в том числе 110 — под¬ 
опытных и 44 — контрольных) мы исследовали взаимоотношения и 
взаимовлияние ПЧЗТ и ПЧНТ (реагинового типа) к АГ бруцелл. 
ПЧЗТ воспроизводилась введением живых Вг. abortus штамма 
19-ВА, ПЧНТ — с помощью растворимого АГ бруцелл. Схемы сен¬ 
сибилизации и характеристика обоих аллергических состояний под¬ 
робно приведены в главе 1. В качестве критериев ПЧЗТ использо¬ 
вались замедленная кожная реакция (проба Бюрне), общая замед¬ 
ленная аллергическая реакция, выражавшаяся в повышении темпе¬ 
ратуры животного после внутривенного введения бруцеллезной вак¬ 
цины, пассивный перенос ПЧЗТ клетками лимфоидных органов. 
Критериями ПЧНТ служили определение индекса анафилактическо¬ 
го шока (АШ), титра ГЦКСАТ в РПКА по Овери и реакция Шульт- 
ца—Дейла. Дополнительно с помощью бактериологических исследо¬ 
ваний изучили процесс диссеминации бруцелл в организме живот¬ 
ных с определением индекса высеваемости бруцелл (Е. И. Кайтмазо- 
ва и др., 1967). Все методики подробно описаны в главе 1. 

Для изучения развития ПЧЗТ и ПЧНТ к микробу при их син¬ 
хронном развитии в одном организме 30 морским свинкам одновре¬ 
менно симметрично под кожу паховых областей вводили взвесь 
бруцелл и растворимый бруцеллезный АГ. Через 45 дней у всех жи¬ 
вотных обнаруживались аллергические реакции как замедленного 
(рис. 26), так и немедленного (рис. 27) типов. Замедленные аллерги¬ 
ческие реакции, тестированные по кожным пробам и общей замед¬ 
ленной реакции, были незначительно снижены по сравнению с конт¬ 
ролем. Более существенно угнетались немедленные аллергические 
реакции, за исключением степени анафилактического шока. Так, 
ГЦКСАТ выявлены у 3 из 10 животных (в контроле у 15 из 16). 
Различия при обработке по методу альтернативного варьирования 
достоверны (р <0,001). Анафилактическое сокращение изолирован¬ 
ных сегментов кишечника, выраженное в процентах к величине со¬ 
кращения на стандартную дозу гистамина, в опыте существенно 
слабее, чем в контроле. 

Подводя итоги, можно констатировать, что при одно¬ 
временном антигенном стимулировании родственными 
АГ, приводящими к формированию ПЧЗТ и ПЧНТ, от- 
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мечается угнетение анафилактической сенсибилизации 
и почти не затрагивается замедленная клеточная чувст¬ 
вительность. 

Весьма интересно отметить, что распространение мик¬ 
роорганизмов по внутренним органам в этих условиях 






существенно не изменилось (см. рис. 26). Инфекция но¬ 
сила, как и в контроле, генерализованный характер; бру- 
целлы высевались из лимфатических узлов, печени, се¬ 
лезенки, легких. 

По-видимому, сравнительно незначительное угнетение 
аллергических реакций замедленного типа по сравнению 
с немедленным обусловлено тем, что индукторы ПЧЗТ 
(в данном случае жизнеспособные микробы) беспрепят¬ 
ственно диссеминировали по всему организму, вызывая 
вакцинный процесс, напоминающий обычную бруцел¬ 
лезную инфекцию, только в значительно ослабленной, 
доброкачественной форме (П. А. Вершилова, 1972). 

Итак, родственные АГ одной специфичности, но в 
различном физико-химическом состоянии, при одновре¬ 
менном введении в организм животного приводят к со¬ 
стоянию как ПЧЗТ, так и ПЧНТ. 

Полученные результаты позволяют высказать предпо¬ 
ложение о том, что при одновременном воздействии на 
организм родственных АГ, различающихся по физико¬ 
химическим свойствам, они действуют на иммунокомпе¬ 
тентные органы достаточно автономно и, в соответствии 
с законом конкуренции АГ, более «сильный» АГ (живые 
микробы) снижает ответную реакцию на более «слабый» 
АГ, т. е. на растворимый микробный АГ (Liacopoulos; 
Ben-Efraim, 1975). 

НАСЛОЕНИЕ ОДНОГО ТИПА СЕНСИБИЛИЗАЦИИ 
НА ДРУГОЙ 

Для воспроизведения микробной аллергии немедлен¬ 
ного типа на фоне ПЧЗТ к одному и тому же антигену 
30 морских свинок сенсибилизировали культурой бру- 
целл. Через 30 дней, убедившись в формировании вы¬ 
раженной ПЧЗТ, животным вводили растворимый бру¬ 
целлезный АГ. Спустя 15 дней после этого проводили 
исследование ПЧЗТ и ПЧНТ. 

Оказалось, что у морских свинок, которых месяц на¬ 
зад инфицировали бруцеллами, не удалось воспроизве¬ 
сти анафилактическую сенсибилизацию (рис. 28). Не 
воспроизводились ни общая анафилактическая реак¬ 
ция, ни реакция Шультца — Дейла, отсутствовали в 
крови ГЦКСАТ. 

Одновременно существенно угнетались и замедленные 
аллергические реакции после введения растворимого АГ 
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Рис. 28. Аллергические реакции немедленного типа у бруцеллезных 
морских свинок после дополнительного введения растворимого (оз¬ 
вученного) бруцеллезного антигена. Обозначения те же, что и на 
рис. 27. 

(рис. 29). Интересно отметить, что у подопытных жи¬ 
вотных оказался резко сниженным (в 20 раз) индекс 
иысеваемости бруцелл. Локализация их была ограниче¬ 
на преимущественно регионарными лимфатическими уз¬ 
лами. Не исключено, что снижение напряженности ре¬ 
акций замедленного типа объяснялось недостаточным 
антигенным раздражением вследствие ускоренного очи¬ 
щения организма от жизнеспособных микробов. 

Таким образом, полученные результаты показали, что 
организм, находящийся в состоянии выраженной аллер- 



( 5 ) ( 9 ) ( 5 ) ( 14 ) ( 10 ) ( 15 ) 


Рис. 29. Аллергические реакции замедленного типа и высеваемость 
бруцелл у бруцеллезных морских свинок после дополнительного 
введения растворимого (озвученного) антигена. Обозначения те же, 
что Н на рис. 26. 
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Рис. 30. Аллергические реакции замедленного типа и высеваемость 
бруцелл при бруцеллезной немедленной аллергии после дополнитель¬ 
ного введения бруцелл. Обозначения те же, что и на рис. 26. 


гической перестройки замедленного типа к микробу, не 
способен к формированию анафилактической сенсиби¬ 
лизации к тому же АГ. 

В другой серии опытов исследовали вопрос о воспро¬ 
изведении микробной ПЧЗТ на фоне гомологичной 
ПЧНТ. 30 морских свинок сенсибилизировали раствори¬ 
мым бруцеллезным АГ и через 15 дней на фоне выра¬ 
женных показателей ПЧНТ ввели взвесь живых бру¬ 
целл. Спустя 30 дней после этого проводили основные 
исследования. 

Оказалось, что у морских свинок с ПЧНТ к раствори¬ 
мому АГ бруцелл не удалось вызвать ПЧЗТ к бруцел- 
лам. Все аллергические реакции замедленного типа, как 
местные, так и общие, оставались отрицательными 
(рис. 30). Интересно, что процесс диссеминации бру¬ 
целл носил, как и в контроле, генерализованный харак¬ 
тер. Однако индекс высеваемости был в 2,7 раза ниже, 
чем при обычном вакцинном бруцеллезном процессе в 
те же сроки (см. рис. 30). По-видимому, отсутствие 
ПЧЗТ было обусловлено недостаточной силой антиген¬ 
ной стимуляции из-за низкого содержания жизнеспособ¬ 
ных микроорганизмов. 

Анафилактические реакции (ранние кожные пробы, 
индекс АШ, содержание ГЦКСАТ) под влиянием допол¬ 
нительного инфицирования бруцеллами несущественно 
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Рис. 31. Аллергические реакции немедленного типа при бруцеллез¬ 
ной аллергии немедленного типа после дополнительного введения 
бруцелл. Обозначения те же, что и на рис. 27. 

снижались (рис. 31). Только реакция Шультца—Дей¬ 
ла, отражающая концентрацию фиксированных реаги¬ 
нов, снижалась значительно (р<0,01). 

Таким образом, результаты свидетельствуют о том, 
что при анафилактической сенсибилизации к раствори¬ 
мому микробному АГ организм становится не способ¬ 
ным к развитию ПЧЗТ к тому же микробу. 

Итак, результаты экспериментов показали, что оба 
типа ПЧ оказывали взаимотормозящее действие при 
попытке вызвать иной тип чувствительности: анафилак¬ 
тический— на фоне выраженной замедленной гомоло¬ 
гичной аллергии, или замедленный — на фоне интенсив¬ 
ной немедленной гиперчувствительности. 

При анализе результатов экспериментов возник во¬ 
прос о механизмах торможения. В известной степени 
могли пролить свет на этот вопрос опыты с использо¬ 
ванием фоновой пассивной сенсибилизации замедлен¬ 
ного или немедленного типа и дальнейшего активного 
воздействия антигенами. Общая схема экспериментов 
не изменялась, только первоначальную сенсибилизацию 
вызывали с помощью клеточного или сывороточного 
переноса гиперчувствительности. 

В первой серии этих экспериментов использованы 
3 морские свинки, которым внутрибрюшинно ввели сус¬ 
пензию клеток лимфатических узлов и селезенок, полу¬ 
ченных от 10 бруцеллезных морских свинок с ПЧЗТ. 
Через 5 дней, убедившись в положительных результатах 



кожно-аллергической пробы Бюрне, животных по обыч¬ 
ной схеме сенсибилизировали растворимым (озвучен¬ 
ным) бруцеллезным АГ. Спустя 19 дней, у реципиентов 
в 100% появлялись в крови ГЦКСАТ. Реакция Шульт- 
ца — Дейла оказалась положительной у всех животных 
и величина специфического сокращения на АГ (116± 
±15,8% к гистаминовому эквиваленту) не отличалась 
от контрольных свинок, сенсибилизированных только 
растворимым АГ (120±9,92%). Что касается ПЧЗТ у 
реципиентов, то проба Бюрне составляла 2,81 ±0,72 см 2 
(до сенсибилизации озвученным АГ—1,61 ±0,32 см 2 , 

Р>0,1). 

Для изучения обратных отношений во второй серии 
опытов 10 здоровых морских свинок пассивно сенсиби¬ 
лизировали внутривенным введением 1,5—2 мл сыворотки 
животных, сенсибилизированных растворимым бру¬ 
целлезным АГ. Донорские сыворотки содержали высо¬ 
кие титры ГЦКСАТ к данному АГ, а также агглютини¬ 
нов (1 : 1600—3200). Спустя сутки после внутривенного 
введения сыворотки реципиентов заражали бруцеллами. 
Через 30—40 дней у них выявлялись положительные 
замедленные кожные пробы, удавался перенос аллер¬ 
гии с помощью клеток лимфатических узлов и селезен¬ 
ки (табл. 36). 

Таблица 36 


Аллергические реакции при введении взвеси бруцелл морским 
свинкам, пассивно сенсибилизированным к растворимому 
гомологичному антигену 


Группы животных 

Реакция замедленного типа 

проба Бюрне, см2 

максимальное 
повышение 
температуры, °С 

пассивный 
перенос клетками 

Опытная 

3,8-ь0,89 

1,3±0,3 

Положительный 

Контрольная 

3,12+0,35 

1,6±0,15 

—* 


Р>0,5 

р>0,2 

— 


* Не исследовано. 


Итак, пассивно созданная гиперчувствительность оп¬ 
ределенного типа не тормозила выработки активной 
аллергии другого типа в том же организме. Взаимотор- 
мозящие отношения между ПЧ замедленного и немед¬ 
ленного типа к одному и тому же микробному АГ на- 
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блюдались только в условиях активной сенсибилизации 
животных. Из этих данных следует, что сама по себе 
аллергизация недостаточна для защиты организма от 
образования в нем какого-то другого типа ПЧ к одно¬ 
именному АГ. По-видимому, необходима активизация 
собственной иммунокомпетентной системы организма. 
Действительно, основное принципиальное различие меж¬ 
ду активной и пассивной сенсибилизацией в упрощенной 
форме может быть сведено к различной степени актив¬ 
ности иммунологического ответа макроорганизма. Из¬ 
вестно, что при пассивной сенсибилизации сывороткой 
собственные иммунореактивные системы животного-ре- 
ципиента не участвуют в формировании аллергического 
состояния, поэтому такая сенсибилизация непродолжи¬ 
тельна: 10 дней — 2—4 нед (М. В. Земсков и др., 1972; 
Davis, Johnson, 1971). 

В отношении пассивного переноса замедленной гипер¬ 
чувствительности пока нет полной ясности в вопросе о 
степени участия реципиента. Ряд авторов полагают, что 
перенесенные клетки донора способны передавать им¬ 
муногенную информацию соответствующим клеточным 
элементам реципиента. Такое предположение основано 
на большой продолжительности пассивной сенсибили¬ 
зации, длящейся иногда до двух лет после однократного 
переноса клеток, и возможности серийных пассажей ал¬ 
лергии от реципиента к реципиенту. Однако трудно 
предполагать такую же степень участия иммунокомпе- 
тентных клеток реципиента, как и у донора, в формиро¬ 
вании замедленной гиперчувствительности. По всей 
вероятности, для реципиента перенесенная ему повы¬ 
шенная чувствительность остается в значительной сте¬ 
пени привнесенным извне временным пассивным со¬ 
стоянием. 

Из этого следует, что для развития феномена тормо¬ 
жения аллергии иного типа необходим активный имму¬ 
нологический ответ организма. 

Указанные феномены торможения ПЧЗТ или ПЧНТ 
предшествующим за 2—4 нед введением специфического 
АГ весьма напоминают явления иммунологической толе¬ 
рантности, описанной не только у новорожденных, но и 
у взрослых животных. Большой обзор этих работ при¬ 
водит Turk (1975). Результаты ближе напоминают яв¬ 
ления иммунной девиации, то есть неспособности к об¬ 
разованию ПЧЗТ после предварительного, за 2 нед, 
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внутривенного или подкожного введения больших доз 
растворимых белковых АГ. С позиций иммунной девиа¬ 
ции Turk трактует и известные опыты Boyden и других 
исследователей, наблюдавших, аналогично нам, резкое 
ослабление способности к формированию туберкулино¬ 
вой чувствительности к вакцине БЦЖ у взрослых мор¬ 
ских свинок, которым за 4—5 нед до этого ввели под¬ 
кожно туберкулопротеин. 

Явление иммунной девиации объясняют изменениями 
в клетках, ответственных за ПЧЗТ. Нельзя исключить, 
по-видимому, и значение иммунорегуляторной функции 
АТ. Одно из объяснений торможения заключается в 
предположении, что специфические АТ инактивируют 
повторно введенный АГ. По данным Lagrange с соавт. 
(1974), АТ-образование, вызванное большими дозами 
бараньих эритроцитов, блокировало ПЧЗТ к этому АГ. 
По последним данным (Wieczorek, 1970; Crowle et al., 
1974; Maret, Barbu, 1975), введением антисыворотки 
можно предотвратить или резко ослабить формирование 
ПЧЗТ. Сделана попытка определить свойства АТ, бло¬ 
кирующих ПЧЗТ к очищенным белкам. Показано, что 
они принадлежат к гомогенной популяции с молекуляр¬ 
ной массой 170 000, обладают электрофоретической по¬ 
движностью ѵі-глобулина и могут быть охарактеризо- 
ванны как 7Syi 

Блокирующие АТ термостабильны, их содержание не 
коррелирует с количеством агглютининов и преципити- 
нов (Crowle et al., 1974). 

Отметим, что в нашем эксперименте с пассивной на¬ 
чальной сенсибилизацией мы вводили морским свинкам 
сыворотки с высоким содержанием не только ГЦК.САТ, 
но и агглютинирующих (титры у доноров — 1 : 1600— 
3200, у реципиентов — 1 : 200), что не помешало нор¬ 
мальному развитию ПЧЗТ к бруцеллам. 

Вероятно, взаимное торможение повышенной чувст¬ 
вительности замедленного и немедленного типа к род¬ 
ственному антигену обусловлено не столько инактива¬ 
цией антигенов специфическими антителами, сколько 
состоянием иммунокомпетентных клеток организма. 

На основании полученных нами результатов и данных 
литературы можно было бы предполагать, что любое 
антигенное воздействие стимулирует одновременно весь 
клон, состоящий из ограниченного числа иммунокомпе¬ 
тентных клеток (Вернет, 1971). 
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В свете этих представлений первоначальное 
формирование у интактного индивидуума аллергической 
реактивности при воздействии микробных антигенов, 
вероятно, может происходить следующими путями. 

1. Если в организм поступают микробы, способные, 
с одной стороны, к приживлению или существованию в 
тканях на протяжении какого-то времени и, с другой 
стороны, к быстрому разрушению (фагоцитоз, лизис) 
или к быстрому, интенсивному выделению растворимых 
продуктов (токсины, ферменты, продукты метаболиз¬ 
ма), то не исключено одновременное формирование 
чувствительности как замедленного, так и немедленного 
типов. К этой категории могут быть отнесены токсино¬ 
образующие микробы или относительно быстро разру¬ 
шающиеся в организме, например, стафило- и стрепто¬ 
кокки и др. 

2. При внедрении в организм микробов, способных 
к длительному приживлению, внутриклеточному пара¬ 
зитированию, при малых масштабах разрушения, отсут¬ 
ствии выработки экзотоксинов и т. д., возможно форми¬ 
рование преимущественно чувствительности замедлен¬ 
ного типа. К этой категории могут быть отнесены неток¬ 
синообразующие высокоинвазионные микроорганизмы: 
микобактерии туберкулеза, бруцеллы, различные виру¬ 
сы, риккетсии и др. 

3. В случае влияния на организм в первую очередь 
растворимых производных микробной клетки при «за¬ 
тушеванном» действии самих микробных тел возможно 
формирование повышенной чувствительности преиму¬ 
щественно немедленного типа. 

Третий путь — исключительная редкость. В экспери¬ 
менте и практике профилактической вакцинации приме¬ 
ром таких процессов могут быть реакции на введение 
микробных токсинов и анатоксинов. В области инфек¬ 
ционной патологии, где обычно идет взаимодействие 
«макроорганизм — живой микроб», наиболее общим, по- 
видимому, является второй путь и, в ряде случаев,— 
первый. 

ПРИЧИНЫ РАЗВИТИЯ СЕНСИБИЛИЗАЦИИ 
ПО ЗАМЕДЛЕННОМУ И НЕМЕДЛЕННОМУ ТИПУ 

Имеется целый комплекс причин и условий, оказы¬ 
вающих влияние на характер сенсибилизации к микроб¬ 
ным антигенам. Некоторые из них рассмотрены ниже. 
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1. Физическое состояние АГ. Все микроорганизмы в 
корпускулярном состоянии вызывают, в основном, ПЧЗТ. 
Вероятно, для формирования ПЧЗТ наиболее подходят 
паразиты величиной до 10 мкм —вирусы, бактерии, 
грибы, такие простейшие, как лейшмании, токсоплазмы, 
трипаносомы и т. д. Такие сравнительно крупные и ри¬ 
гидные фрагменты микроорганизмов, как клеточные 
мембраны, также вызывают ПЧЗТ. Вероятнее всего, это 
связано с особым механизмом их инактивации в орга¬ 
низме, опосредованном фагоцитозом, участием макро¬ 
фагов. Известно, что данный механизм приводит к ПЧЗТ, 
а все перечисленные АГ относятся к тимусзависимым. 
Видимо, начальная стадия развития ПЧЗТ — это фаго¬ 
цитоз. Вероятно, 10 мкм соответствуют наибольшему 
размеру частиц, которые могут быть фагоцитированы 
нейтрофилами и мононуклеарами. Сравнительно круп¬ 
ные простейшие организмы, например, дизентерийная 
амеба, гельминты, величина которых может быть от 
сотен микрометров (личинки трихинелл, микрофиля- 
рии—150—250 мкм) до нескольких метров (ришта, широ¬ 
кий лентец), вызывают сенсибилизацию немедленного 
типа. 

При использовании водорастворимых микробных бел¬ 
ков (химически фракционированные бактериопротеиды, 
нативные цитоплазматические субстанции, рибосомаль¬ 
ные белки, токсины) можно легко воспроизвести аллер¬ 
гию немедленного типа, и при гипериммунизации — ПЧ 
типа феномена Артюса. Эти же АГ в малых дозах с 
ПАФ или в комплексе АГ-АТ с некоторым избытком АТ 
могут индуцировать замедленную транзиторную повы¬ 
шенную чувствительность. 

2. Способность к длительному переживанию в клет¬ 
ках макроорганизма с размножением возбудителя при¬ 
водит к ПЧЗТ. Известно, что все хронические инфекции, 
при которых возбудитель способен к длительному внут¬ 
риклеточному размножению (туберкулез, бруцеллез, 
сап, мелиоидоз), сопровождаются сенсибилизацией за¬ 
медленного типа. 

3. Состояние функции фагоцитарной системы макро¬ 
организма, в особенности макрофагов. Макрофаги об¬ 
легчают вступление Т-лимфоцитов в реакцию на АГ и 
обеспечивают кооперацию Т- и В-лимфоцитов, то есть 
наиболее полноценный иммунный ответ. Допускают, что 
антигенный материал после обработки макрофагами в 
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виде иРНК или в виде комплекса АГ—РНК макрофага 
передается Т-лимфоцитам (Р. В. Петров, 1976; Katz, 
Unanue, 1973, и др.). Однако очень важно, чтобы мета- 
болизация АГ не была полной. Поэтому, несмотря на 
деградацию АГ внутри макрофагов, детерминантные мо¬ 
лекулы АГ не должны изменяться. Интересны наблю¬ 
дения с некоторыми растворимыми микробными АГ 
(столбнячный анатоксин, туберкулин РРД и др.), в сво¬ 
бодном состоянии индуцировавшими только ПЧНТ, а в 
конъюгате с макрофагами —ПЧЗТ (А. А. Смородинцев, 
1970; Seeger, Oppenheim, 1972, и др.). При таких инфек¬ 
циях, как острая бактериальная дизентерия, при кото¬ 
рой иммунные макрофаги быстрее захватывают и пол¬ 
ностью переваривают дизентерийные микробы, ПЧЗТ не 
стойкая и нерезко выраженная. 

В противоположность этому при таких инфекциях, при 
которых макрофаги длительно содержат неповрежден¬ 
ных жизнеспособных возбудителей и последние могут в 
случае гибели макрофага переходить в другую клетку 
(лепроматозная форма проказы, диссеминированный 
кокцидиомикоз, кандидоз кожи и слизистых оболочек, 
милиарный туберкулез и др.), сначала развивается 
анергия к специфическому микробу, а позднее ко всем 
АГ с полным отсутствием защитных реакций против ми¬ 
кробов (Bach, Good, 1972). 

4. Наличие местной (очаговой) воспалительной ре¬ 
акции в сочетании с внутриклеточным расположением 
живых паразитов и длительным течением заболевания 
способствует формированию ПЧЗТ. Е. И. Гудкова 
(1974) считает, что стрептококковая сенсибилизация, 
исходящая из миндалин у больного с хроническим тон¬ 
зиллитом, по своей активности аналогична туберкули¬ 
новой. 

При остром течении бруцеллеза людей сенсибилиза¬ 
ция выражена слабо даже через 2—3 мес после начала 
заболевания. Когда же инфекция локализуется, приоб¬ 
ретает очаговый характер, то появляется и аллергия. 
У больных токсоплазмозом аллергическая кожная про¬ 
ба становится положительной через месяцы и даже 
годы после перенесения острой инфекции (Gaines et al., 
1972). В то же время при малярии, которая длится ме¬ 
сяцами и годами, но все время протекает с диесемина- 
цией возбудителя по всей кроветворной системе, вообще 
не возникает ПЧЗТ. Туберкулез, кожный лейшманиоз, 
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вторично хронический бруцеллез, туберкулоидная леп¬ 
ра, туляремия характеризуются выраженными очаговы¬ 
ми поражениями без постоянных находок возбудителя в 
крови. Это — примеры болезней, протекающих с выра¬ 
женной сенсибилизацией замедленного типа. 

5. Способ проникновения возбудителей в организм, 
по-видимому, не имеет решающего значения в форми¬ 
ровании того или иного типа аллергической перестрой¬ 
ки организма. Аэрогенный (туберкулез), алиментарный 
или контактный (бруцеллез, сап, эризипелоид и др.), 
через укусы насекомых (лейшманиоз, трипаносомоз и 
др.) и другие способы заражения приводят к формиро¬ 
ванию ПЧЗТ туберкулинового типа к соответствующим 
микроорганизмам. И наоборот, при одном и том же спо¬ 
собе заражения, например, подкожном может форми¬ 
роваться либо ПЧНТ (при заражении микрофилярия- 
ми), либо ПЧЗТ (при заражении лейшманиями). 

6. Химический состав микробных АГ, по-видимому, 
мало влияет на формирующийся тип аллергического со¬ 
стояния. Эксперимент позволяет получить аллергию лю¬ 
бого типа к бактериальным белкам или к бактерио- 
протеидам. Не оставляет сомнений факт, что очищенные 
микробные полисахариды при любом способе введения 
не могут вызывать сенсибилизацию замедленного типа 
(Turk, 1975). Специфические полисахариды некоторых 
типов пневмококков при введении с ПАФ вызывали у 
кроликов ПЧНТ. Для окончательного заключения не¬ 
обходимы дополнительные доказательства сенсибилизи¬ 
рующих свойств полисахаридов, выделенных из других 
микроорганизмов. 

7. Дозы антигена. В эксперименте введение мини¬ 
мальных количеств белка, исчисляемых микрограмма¬ 
ми, вызывает сенсибилизацию замедленного типа (реак¬ 
ция Джонса—Моута) без образования АТ. Введение 
того же белка в больших количествах способствует раз¬ 
витию аллергии немедленного типа с образованием АТ. 
Можно предположить, что многоклеточные паразиты 
выделяют много белка, чем и обусловлен гуморальный 
тип сенсибилизации, тогда как вирусы или микробы 
обеспечивают образование антигена в гораздо меньших 
количествах. Однако этих количеств достаточно для об¬ 
разования АТ, которые при инфекционных заболеваниях 
легко обнаруживаются в крови. При хронических ин¬ 
фекциях, наряду с ПЧЗТ, обнаруживаются в крови раз- 
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нообразные антитела (агглютинины, преципитины, ком- 
плементсвязывающие), иногда в очень высоких титрах, 
так что при таких инфекциях антигенов вполне доста¬ 
точно для того, чтобы стимулировать образование анти¬ 
тел, в том числе и IgE. Но среди АТ не обнаружива¬ 
ются реагины — иммуноглобулины класса Е. Поэтому 
приходится сделать вывод о том, что характер сенсиби¬ 
лизации не зависит от количества образующихся в 
организме АГ. Однако если допустить, что характер анти- 
телообразования может меняться в зависимости от фи¬ 
зико-химического состояния и концентрации иммуноге¬ 
на, то тогда такой вывод следует считать неокончатель¬ 
ным. Так, нами показано в эксперименте, что введение 
значительных доз растворимых микробных АГ инду¬ 
цировало более раннее и интенсивное АТ-образование с 
включением уже 10-му дню синтеза реагинов. 

Формирование аллергии — многофакторный процесс, 
на который оказывает влияние как индуцирующий ал¬ 
лергию микробный АГ, так и, в немалой степени, мак¬ 
роорганизм. Поэтому оценка аллергического состояния 
больного всегда должна учитывать все стороны этого 
взаимодействия. 



ГЛАВА 5 

ПОЛИАЛЛЕРГИЯ 

Для инфекциониста вопрос о развитии сенсибилиза¬ 
ции при одновременном или последовательном воздейст¬ 
вии на организм двух различных видов микробов весь¬ 
ма важен как с точки зрения эффективности комбини¬ 
рованных вакцин, так и ввиду возможности множествен¬ 
ной ПЧ при заражении несколькими видами микробов. 

В настоящее время отмечается быстрый и очень су¬ 
щественный рост числа больных с ПЧ одновременно к 
нескольким аллергенам. При поллинозах мы постоянно 
встречаемся с ПЧНТ к 5—10 и даже 15—20 аллергенам. 
У больных инфекционно-аллергической бронхиальной 
астмой, ринитами обнаруживается ПЧЗТ одновременно 
ко многим бактериальным аллергенам. Весьма часты 
сочетания ПЧНТ к ингаляционным, пищевым, лекарст¬ 
венным аллергенам и ПЧЗТ к микробам. В то же время 
взаимное влияние ПЧ к различным аллергенам изучено 
недостаточно. В связи с этим ряд наших сотрудников 
(Р. К. Ермекова, И. Г. Цой, М. А. Тюлембаев, В. С. Ба¬ 
саргин, В. С. Мошкевич и др.) изучали различные ас¬ 
пекты множественной сенсибилизации как в эксперимен¬ 
те, так отчасти и в клинике. 


СОЧЕТАНИЕ ДВУХ ИНФЕКЦИОННО-АЛЛЕРГИЧЕСКИХ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ 

Вопрос о взаимном влиянии сенсибилизации при со¬ 
четании двух инфекционно-аллергических заболеваний 
недостаточно изучен. Давно известен «антагонизм» рев¬ 
матизма и туберкулеза. Многочисленные исследования 
взаимоотношений туберкулеза и лепры не привели к од¬ 
нозначным результатам (Н. Д. Беклемишев, 1968). 

В качестве модели для изучения этого вопроса мы 
выбрали бруцеллез и туберкулез не только потому, что 
обе эти инфекции протекают с резко выраженной ал¬ 
лергической перестройкой, но и потому, что в сельской 
местности Казахстана, по данным экспедиций нашего 
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института, 24—42% населения положительно реагируют 
на бруцеллез и значительная часть из них одновремен¬ 
но дает и положительные туберкулиновые пробы. 

В эндемических очагах и в эксперименте этот вопрос 
изучил по нашему предложению В. С. Басаргин. В эн¬ 
демических очагах бруцеллеза проводилось тщательное 
обследование людей на туберкулез и на бруцеллез. На¬ 
ряду с клиническим и рентгенологическим исследова¬ 
нием ставились аллергические реакции: проба Манту с 
1 ТЕ и проба Бюрне с бруцеллином. В табл. 37, 38 при¬ 
веден диаметр пробы Манту в миллиметрах и площадь 
пробы Бюрне в квадратных сантиметрах. 

Таблица 37 


Проба Манту у больных различных клинических групп 


Клинические группы 

обследованных 

Проба Манту 

положитель¬ 
ная. % 

средний. 

Туберкулез 

132 

45,4 

6,7±0,37 

Бруцеллез 

346 

37,6 

5,6-г 0,18 

Туберкулез и бруцеллез 

29 

55 

6,8 + 0,60 

Клинически здоровые 

432 

37,5 

5,5+0,16 


Таблица 38 

Проба Бюрне у больных различных клинических групп 


Клинические группы 

обследованных 

Проба Бюрне 

положитель- 

средняя 
площадь, см2 

Туберкулез 

126 

23,8 

8,3± 1,4 

Бруцеллез 

422 

77 

12,6+0,37 

Туберкулез и бруцеллез 

29 

86,5 

12,5± 1,6 

Клинически здоровые 

536 

13,6 

6,3±0,54 


Примечание. Число обследованных не совпадает с предыдущей таб¬ 
лицей, так как проба Бюрне учитывалась через 24, а Манту через 48 ч и не 
у всех больных удалось проверить результаты обеих проб. 

Представлены больные всеми клиническими формами 
туберкулеза. Среди больных бруцеллезом встречались 
преимущественно хронические компенсированные и 
лишь изредка — субкомпенсированные формы. 




Из приведенных данных (см. табл. 37) следует, что в 
группе больных бруцеллезом и клинически здоровых 
процент положительных проб Манту и их средний диа- 
метр совершенно одинаковы. Следовательно, бруцеллез¬ 
ная инфекция не оказывает никакого влияния на сенси¬ 
билизацию к туберкулину. При сочетании бруцеллеза с 
туберкулезом интенсивность пробы Манту такая же, 
как при заболевании только туберкулезом. 

У больных туберкулезом выше процент положитель¬ 
ных проб Бюрне и их интенсивность, чем у здоровых 
(см. табл. 38). Однако вполне возможно, что в группу 
больных туберкулезом попала часть больных, у кото¬ 
рых были не только положительные реакции на бруцел¬ 
лез, но и различные симптомы этого заболевания: пот¬ 
ливость, слабость, боли в суставах. При установлении 
диагноза эти симптомы были отнесены за счет тубер¬ 
кулеза. 

В группе больных туберкулезом и бруцеллезом про¬ 
цент положительных реакций выше, но средняя их ин¬ 
тенсивность такая же, как и больных одним бруцел¬ 
лезом. 

Сопоставляя все эти данные, можно сказать, что ту¬ 
беркулез не только не угнетает, но, возможно, даже в 
некоторой степени стимулирует сенсибилизацию к бру- 
целлину. 

В табл. 39, 40 представлена взаимная зависимость 
проб Бюрне и Манту при распределении больных не 
по диагнозу, а только по результатам аллергических 
проб. 

Наблюдающиеся различия не выходят за пределы 
возможной статистической ошибки и можно считать, что 
сенсибилизация к бруцеллину не влияет на степень чув¬ 
ствительности к туберкулину. 


Таблица 39 

Проба Манту в зависимости от результатов пробы Бюрне 


1 


Проба 

Манту 

Проба Бюрне 


положитель- 

средний 



ная. % 

диаметр, мм 

Положительная 

289 

36,3 

7,0±0,40 

Отрицательная 

484 

37,2 

6,5+0,16 
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Таблица 40 


Проба Бюрне в зависимости от результатов пробы Манту 




Проба Бюрне 

Проба Манту 

наблюдений 

П °ная < , И % ЛЬ 

средняя 
площадь, мм2 

Положительная 

285 

36,8 

П,5±0,5 

Отрицательная 

488 

37,8 

10,5±0,4 


Различия статистически недостоверны, таким образом, 
можно считать, что сенсибилизация к туберкулину не 
влияет на результаты проб с бруцеллином. 

В. С. Басаргин провел и экспериментальные исследо¬ 
вания. Морских свинок вакцинировали вакцинами БЦЖ 
и В-19 подкожно. Доза БЦЖ 1 мг, бруцеллезной вак¬ 
цины— 2- ІО 9 микробных тел. Через месяц после вакци¬ 
нации ставились кожные пробы, толщина кожной склад¬ 
ки измерялась через 24 ч для пробы Бюрне и через 48 ч 
для туберкулиновой пробы. Результаты приведены в 
табл. 41. 


Таблица 41 

Аллергические пробы у морских свинок, иммунизированных 
против туберкулеза и бруцеллеза 


Группы 

Проба, мм 

Манту I 

Бюрне 

БЦЖ 

4,6±0,23 


БЦЖ+В-19 

4,4±0,21 

3,5±0,2 

В-19 


4,1±0,19 


В эксперименте подтверждается полная специфич¬ 
ность аллергических проб. Ни одно животное, вакцини¬ 
рованное против туберкулеза, не реагировало на бру- 
целлин и наоборот. Интенсивность реакции была чуть 
ниже при комбинированной сенсибилизации, чем при 
раздельной, но эти различия не выходили за пределы 
возможной ошибки средних величин. 

В качестве более точного теста для определения ин¬ 
тенсивности сенсибилизации была использована темпе- 
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ратурная реакция на введение больших доз соответст¬ 
вующих аллергенов. Реакция на подкожное введение 
1 мл четвертого разведения туберкулина РРД морским 
свинкам, сенсибилизированным БЦЖ или БЦЖ с В-19, 
была совершенно одинаковой. 

Несколько иная картина получилась при введении 
бруцеллезной вакцины. У свинок, сенсибилизированных 
двумя аллергенами, реакция быстрее развивалась, тем¬ 
пература достигала более высоких цифр, но быстрее 
снижалась до нормы. 

Примечательно совпадение этих данных с результата¬ 
ми наблюдений в эндемическом очаге. У людей, поло¬ 
жительно реагирующих по пробе Манту, реакция Бюрне 
через 24 ч была сильнее выражена, а через 48 ч резуль¬ 
таты выравнивались. 

Если суммировать все данные, приведенные в этом 
разделе, то оказывается, что у больных туберкулезом 
несколько выше процент положительных проб Бюрне и 
их интенсивность, чем в контрольных группах. У лиц, 
положительно реагирующих по пробе Манту, несколько 
больше интенсивность пробы Бюрне. У животных, вак¬ 
цинированных одновременно против бруцеллеза и ту¬ 
беркулеза, реакция на большую дозу бруцеллина более 
быстрая и сильная, но менее затяжная, чем у животных, 
вакцинированных только против бруцеллеза. 

Таким образом, сенсибилизация к туберкулину усили¬ 
вает в какой-то степени реакции людей и животных, 
чувствительных одновременно и к бруцеллину. Однако 
обратной зависимости не обнаружено: сенсибилизация 
к бруцеллину не сказывалась на интенсивности тубер¬ 
кулиновых проб. 

Бруцеллез и чума. В Казахстане животноводы ис¬ 
пользуют для выпаса скота районы, в которых бывают 
случаи заболевания грызунов чумой. В связи с этим 
проводят вакцинацию против чумы животноводов, кото¬ 
рые одновременно довольно часто бывают инфициро¬ 
ваны возбудителем бруцеллеза и дают положительную 
кожную реакцию на введение бруцеллина. Такое об¬ 
стоятельство позволяет проводить систематическое изу¬ 
чение взаимного влияния друг на друга бруцеллезной 
инфекции и вакцинации против чумы у человека. Подоб¬ 
ное исследование было выполнено М. А. Тюлембаевым 
(1969) сначала в эксперименте на животных, а затем 
на людях в эндемических очагах. 
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Морских свинок заражали подкожным введением Вг. 
melrtensis (штамм 487) в дозе 100 микробных тел, а 
через 10 (в конце инкубационного периода) и 30 (в 
разгар заболевания) дней животных вакцинировали 
сухой живой противочумной вакциной в дозе 2-10 8 мик¬ 
робных тел. Соответствующие иммунологические и бак¬ 
териологические исследования выполняли на 20, 90-й и 
180-й день после вакцинации. 

Показано, что вакцинация против чумы в разгаре за¬ 
болевания снижала степень сенсибилизации животных к 
бруцеллину, угнетала фагоцитарную активность лейко¬ 
цитов по отношению к бруцеллам и приводила к повы¬ 
шению высеваемости бруцелл, определяемой через 3 и 
6 мес после вакцинации. Такого действия не было обна¬ 
ружено, когда вакцинацию проводили в инкубационном 
периоде. Более того, в этом случае была отмечена тен¬ 
денция более быстрого освобождения организма жи¬ 
вотных от бруцелл. 

При анализе обратной зависимости, то есть влияния 
инфицирования бруцеллами на развитие сенсибилиза¬ 
ции к термостабильному антигену чумных микробов, 
были получены следующие результаты. В случае вакци¬ 
нации в инкубационном периоде заболевания заражение 
бруцеллезом сопровождалось повышением степени сен¬ 
сибилизации животных к чумному антигену, образова¬ 
нием противочумных агглютининов в более высоких тит¬ 
рах и усилением фагоцитарной активности по отноше¬ 
нию к чумным микробам (в особенности через 3 и 
6 мес после вакцинации) по сравнению с показателями, 
полученными в контрольной группе животных. Наобо¬ 
рот, при вакцинации в разгаре заболевания все указан¬ 
ные выше показатели были угнетены по сравнению с 
данными контрольной группы животных, которых вак¬ 
цинировали без предварительного заражения бруцел¬ 
лезом. 

Для проведения исследования в эндемическом очаге 
было отобрано 180 человек с положительной пробой 
Бюрне на бруцеллин, но без клинических проявлений 
бруцеллеза. Вакцинацию против чумы стандартным ме¬ 
тодом вакциной ЕѴ проводили через 3—4 дня после 
угасания пробы Бюрне. Повторно пробу Бюрне ставили 
через 30 дней после вакцинации. В качестве контроль¬ 
ной группы использованы лица, у которых была полу¬ 
чена положительная проба Бюрне, но которые не были 
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вакцинированы против чумы. Оказалось, что вакцина¬ 
ция против чумы приводила к усилению кожной пробы 
на бруцеллин. В этой группе обследованных вдвое чаще 
возникало увеличение лимфатических узлов, чаще и 
более выраженной была общая реакция на введение 
бруцеллина. У 10 лиц при повторном проведении пробы 
Бюрне (после вакцинации) была потеря трудоспособ¬ 
ности на 2—5 дней, чего не было при первичной поста¬ 
новке пробы Бюрне. В контрольной группе реакция на 
повторное испытание бруцеллина не отличалась от 
реакции на первое его введение. Таким образом, вакци¬ 
нация против чумы усиливала сенсибилизацию к бру- 
целлину. 

Для другой серии наблюдений были отобраны 2 груп¬ 
пы по 50 человек, в одной из которых были лица с по¬ 
ложительной реакцией на бруцеллин, но без выражен¬ 
ных клинических проявлений бруцеллеза, а в другой 
(контрольной) —лица с отрицательными реакциями на 
бруцеллез. Лица обеих групп были вакцинированы про¬ 
тив чумы и на 21-й день после вакцинации им ставили 
кожную аллергическую пробу с термостабильным чум¬ 
ным антигеном. Оказалось, что средняя величина кож¬ 
ной пробы (17,5 см 2 ) в основной группе была лишь не¬ 
сколько больше средней величины кожной пробы 
(16 см 2 ), полученной у лиц контрольной группы. 

Приведенные в этом разделе данные свидетельствуют 
о том, что не удается получить однозначных результа¬ 
тов при изучении взаимного влияния сенсибилизации к 
двум аллергенам. В одних случаях сенсибилизация к 
одному аллергену не влияет на сенсибилизацию к дру¬ 
гому, в других — усиливает или угнетает ее. При анали¬ 
зе этих различий следует учитывать, как было показа¬ 
но, стадии заболевания, в которые проводят испытания 
и которые могут по-разному влиять на чувствитель¬ 
ность как иммунокомпетентных клеток, так и клеток- 
мишеней аллергической реакции. 

ВЛИЯНИЕ КОКЛЮШНОЙ ВАКЦИНЫ 
НА СЕНСИБИЛИЗАЦИЮ МИКРОБНЫМИ 

И НЕМИКРОБНЫМИ АНТИГЕНАМИ 

Изучение возможного стимулирующего действия кок¬ 
люшной вакцины на сенсибилизацию другими аллерге¬ 
нами казалось нам актуальным из-за имеющихся дан- 
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ных об аллергических осложнениях после профилакти¬ 
ческой вакцинации детей. 

Исследования проведены И. Г. Цоем (1975) и Р. К. Ермековой 
на морских свинках. В качестве стимуляции сенсибилизации исполь¬ 
зовано введение :1 мл вакцины АКДС. Животным контрольных групп 
вводили либо физиологический раствор, либо одни анатоксины (диф¬ 
терийный и столбнячный). Стимулирующее действие вакцины АКДС 
сравнивали с действием другого стимулятора — ПАФ, который вво¬ 
дили в объеме 1 мл. В качестве сенсибилизирующего аллергена ис¬ 
пользовали пыльцу Польши горькой. 500 мг обезжиренной пыльцы 
вводили в смеси с АКДС или с другими указанными выше продук¬ 
тами. Степень сенсибилизации учитывали через 30—36 дней. 

Показано, что введение аллергена в смеси с вакци¬ 
ной АКДС приводит к выраженной сенсибилизации жи¬ 
вотных, сравнимой с таковой при использовании ПАФ. 
РПКА была положительной в 7 из 8 случаев. Непрямая 
реакция дегрануляции перитонеальных тучных клеток 
крыс со всеми сыворотками соответствовала 28,3±1,6%, 
индекс АШ, возникавшего при внутривенном введении 
0,5 мл 3% экстракта пыльцы, был равен 1,96. Сенсиби¬ 
лизация подтверждалась наличием анафилактического 
сокращения отрезков тонкого кишечника морских 
свинок. 

Введение аллергена в смеси с изотоническим раство¬ 
ром или одними анатоксинами не вызывало сенсибили¬ 
зации к пыльце полыни. 

Этими опытами было показано, что вакцина АКДС 
обладает выраженными адъювантными свойствами за 
счет присутствия в ней коклюшного компонента. 

В следующей серии опытов было изучено влияние 
продолжительности интервалов между введением вак¬ 
цины АКДС и аллергена на степень сенсибилизации. 
Для сенсибилизации использовали схему введения ал¬ 
лергена, принятую в нашей лаборатории и состоящую в 
троекратном введении аллергена с интервалом между 
отдельными введениями в 48 ч. Первые две инъекции— 
подкожно по 0,5 мл 5% взвеси обезжиренной пыльцы в 
ПАФ, третью — внутрибрюшинно 0,5 мл 3% водно-соле¬ 
вого экстракта пыльцы. 

Степень сенсибилизации оценивали через 22—26 и 
90—96 дней после последней сенсибилизирующей инъ¬ 
екции. 

Одновременное с началом сенсибилизации введение 
вакцины АКДС повышало степень сенсибилизации к 
22—26-му дню по сравнению с соответствующими конт- 
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рольными данными, однако к 90—96-му дню эти разли¬ 
чия стирались. Если вакцину АКДС вводили за 14 дней 
до начала сенсибилизации, то это приводило к угнете¬ 
нию сенсибилизации, оцениваемой на 22—26-й день. 
Наконец, введение вакцины АКДС за 40 дней до введе¬ 
ния пыльцы не влияло на степень сенсибилизации к это¬ 
му аллергену. 

Приведенные данные показали, что вакцина АКДС 
усиливает сенсибилизацию только при одновременном 
введении ее с аллергеном пыльцы. 

Принципиально сходные данные были получены и при 
изучении влияния вакцины АКДС на развитие ПЧЗТ к 
бруцеллезному аллергену. Сенсибилизацию животных 
осуществляли подкожным введением убитых нагрева¬ 
нием бруцелл (штамм В-19) в дозе 2- ІО 9 млрд, микроб¬ 
ных тел. При одновременном введении вакцины АКДС 
и бруцелл происходило усиление ПЧЗТ к аллергену 
бруцелл, которую учитывали на 35-й, 75-й и 105-й дни 
сенсибилизации. Введение вакцины АКДС за 14 дней 
до введения бруцелл тормозило ПЧЗТ, что проявлялось 
наиболее отчетливо на 35-й день сенсибилизации, а вве¬ 
дение ее за 36 дней до начала сенсибилизации бруцел- 
лами лишь незначительно угнетало ПЧЗТ к бруцеллез¬ 
ному аллергену. 

Далее было обнаружено, что вакцина АКДС оказы¬ 
вает влияние и на сформировавшуюся сенсибилизацию. 
Это влияние было показано на модели ПЧНТ к аллер¬ 
гену пыльцы полыни горькой. Введение животным вак¬ 
цины АКДС через 2Ѵг мес после сенсибилизации аллер¬ 
геном полыни усиливало проявления ПЧНТ, что прояв¬ 
лялось через 15 и 65 дней после введения вакцины 
АКДС. Так, через 15 дней после введения вакцины 
АКДС непрямая реакция дегрануляции тучных клеток 
крыс составила 39±2%, в то время как в контрольной 
группе — лишь 19,2+3,5%. Индекс АШ на 65-й день 
после введения вакцины АКДС был равен 4,0, а в груп¬ 
пе животных, не получавших вакцину—1,3. Соответст¬ 
венно частота воспроизведения анафилактического со¬ 
кращения отрезков тонкого кишечника при добавлении 
аллергена полыни составила 100 и 20%. Происходило 
также и увеличение количества антител, определявших¬ 
ся в РПКА. Одни анатоксины (дифтерийный и столб¬ 
нячный), хотя и усиливали проявления ПЧНТ, но в 
значительно меньшей степени, чем вакцина АКДС. 
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При введении на 56-й день сформированной ПЧЗТ к 
бруцеллезному аллергену вакцина АКДС усиливала и 
этот тип аллергической реакции, интенсивность которой 
оценивали по пробе Бюрне, РБТЛ и по температурной 
реакции на внутривенное введение лечебной бруцеллез¬ 
ной вакцины. Усиление проявлений ПЧЗТ было замет¬ 
ным на 22-й день после введения вакцины АКДС и со¬ 
хранялось к 90-му дню. 

Таким образом, усиливающее действие вакцины 
АКДС было продемонстрировано на модели как ПЧНТ, 
так и ПЧЗТ. 


ВЗАИМНОЕ ВЛИЯНИЕ ПЧЗТ К БРУЦЕЛЛАМ 
И СТАФИЛОКОККАМ 

Изучение взаимного влияния друг на друга ПЧЗТ, 
вызванной разными бактериальными аллергенами, было 
проведено на системе, включающей ПЧЗТ к бруцеллам 
и стафилококкам. Последние вследствие их широкой 
распространенности могут обусловливать сенсибилиза¬ 
цию больших групп населения. В связи с этим пред¬ 
ставляло интерес изучить в эксперименте возможное 
влияние ПЧЗТ к стафилококкам на сенсибилизацию 
бруцеллами и наоборот. 

Соответствующие исследования выполнены на мор¬ 
ских свинках Р. К. Ермековой. Сенсибилизацию живот¬ 
ных стафилококками осуществляли введением в поду¬ 
шечки 4 конечностей взвеси стафилококков в дозе 
10 10 микробных тел в стимуляторе Фрейнда в объеме 
0,2 мл. Сенсибилизацию бруцеллами проводили мето¬ 
дом, использованным в описанных выше опытах. Интен¬ 
сивность реакций ПЧЗТ (кожные реакции, общая тем¬ 
пературная реакция), показатель завершенности фаго¬ 
цитоза, титры антител к обоим антигенам были одина¬ 
ковыми как при раздельной, так и при одновременной 
сенсибилизации. 

При сенсибилизации стафилококком через 70 дней 
после введения бруцелл ПЧЗТ к стафилококку хотя и 
проявлялась, но была несколько менее выраженной, чем 
в контроле. Так, величина кожной пробы была умень¬ 
шена до 0,48+0,04 см 2 по сравнению с 0,7+0,1 см 2 в 
контроле. В то же время сенсибилизация стафилокок¬ 
ками не изменяла степень предшествовавшей ПЧЗТ к 
бруцеллезному аллергену. 
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При обратной постановке опытов было показано, что 
предшествующая сенсибилизация животных стафило¬ 
кокками тормозила развитие ПЧЗТ к аллергену бру- 
целл, вводимых через 30 дней после введения стафи¬ 
лококков. Кожная реакция на бруцеллин на фоне 
стафилококковой сенсибилизации составила 1,2± 
±0,25 см 2 . В контрольной группе животных, сенсибили¬ 
зированных только бруцеллами, величина кожной реак¬ 
ции была равна 4,4±0,54 см 2 . Как и в предыдущей се¬ 
рии опытов дополнительная сенсибилизация другим 
аллергеном (бруцеллезным) не изменяла степень пред¬ 
шествовавшей сенсибилизации (к стафилококку). 

ПЧЗТ К МИКРОБНЫМ И ПЧНТ к НЕМИКРОБНЫМ 
АЛЛЕРГЕНАМ 

Специальный интерес представляет изучение взаим¬ 
ного влияния ПЧЗТ к микробным антигенам и ПЧНТ к 
немикробным аллергенам. Этот интерес объясняется 
тем, что существуют предположения о возможном уси¬ 
лении сенсибилизации к неинфекционным аллергенам 
при одновременном действии на организм определенных 
микробных антигенов. Принципиально нельзя исклю¬ 
чить и обратное влияние: действие сенсибилизации к 
неинфекционным аллергенам на развитие ПЧ к анти¬ 
генам микробного происхождения. 

В связи со сказанным Р. К. Ермековой было исследо¬ 
вано взаимное влияние друг на друга ПЧЗТ, вызванной 
бруцеллезным или стафилококковым аллергенами, и 
ПЧНТ, вызванной аллергеном пыльцы полыни горькой. 

Предварительная сенсибилизация морских свинок 
пыльцой полыни усиливала проявления ПЧЗТ к аллер¬ 
гену бруцелл в том случае, если сенсибилизацию пыль¬ 
цой осуществляли за 2 или 4 нед до введения живот¬ 
ным бруцелл. В эти сроки проба Бюрне с бруцеллезным 
аллергеном была приблизительно в Н/г раза больше, чем 
в контрольных группах, и размеры ее достигали 1,28 и 
1,82 см 2 соответственно. Наличие ПЧЗТ подтвержда¬ 
лось и положительной РТМЛ. Сенсибилизация пыльцой 
полыни за 3 дня до введения бруцелл не оказывала 
влияния на ПЧЗТ к бруцеллезному аллергену. 

Таким образом, предварительная сенсибилизация жи¬ 
вотных аллергеном пыльцы усиливала в данном случае 
развитие микробной (бруцеллезной) аллергии. 
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На тех же самых животных определяли степень 
ПЧНТ к аллергену пыльцы полыни через 2, 6 и 12 нед 
после сенсибилизации. Дополнительная сенсибилизация 
животных к аллергену бруцелл приводила к увеличению 
количества КСАТ против аллергена пыльцы полыни, 
определявшихся в РПКА, и к повышению индекса АШ, 
воспроизводимого внутривенным введением пыльцевого 
аллергена. Иными словами, дополнительная сенсибили¬ 
зация бруцеллами усиливала проявления ПЧНТ к 
пыльцевому аллергену. 

Изучение сочетанной сенсибилизации к стафилококку 
и пыльце полыни дало следующие результаты. Введе¬ 
ние морским свинкам стафилококка в дозе 4- ІО 9 ми¬ 
кробных тел одновременно с пыльцой полыни не влияло 
на проявления ПЧНТ к пыльцевому аллергену. Величи¬ 
на кожных проб, количество антител, определяемых в 
РПКА, и индекс АШ на пыльцевой аллерген через ме¬ 
сяц после сенсибилизации были такими же, как и в 
группе животных, сенсибилизированных одной пыльцой 
полыни. Чувствительность кожи к корпускулярному ста¬ 
филококковому аллергену также была одинаковой в 
группах с сочетанной сенсибилизацией к стафилококку 
и пыльцевому аллергену и к одному стафилококковому 
аллергену. 

Таким образом, при одновременной сенсибилизации 
к аллергенам стафилококка и пыльцы полыни ПЧ раз¬ 
вивается к каждому из них в той же степени, что и при 
сенсибилизации только одним аллергеном. 

Не было обнаружено также влияний на ПЧНТ к ал¬ 
лергену пыльцы полыни и в том случае, когда введение 
стафилококка осуществляли за месяц до сенсибилиза¬ 
ции пыльцевым аллергеном. ПЧНТ к аллергену полыни 
определяли по кожным пробам, по непрямой реакции 
дегрануляции тучных клеток крыс, по индексу АШ с ал¬ 
лергеном пыльцы полыни. Более того, наслоение ПЧНТ 
к пыльце полыни не влияло на ПЧ к стафилококкам, 
определявшуюся по кожным пробам. 

Подводя итоги экспериментальных исследований по 
множественной сенсибилизации, следует признать, что 
не удается выявить одинаковых и даже сходных зако¬ 
номерностей при использовании сочетанного действия 
разных аллергенов микробного происхождения. Некото¬ 
рые микробы (МТ, коклюшная палочка, бруцеллы) спо¬ 
собны усиливать ПЧ к микробным и немикробным ал- 
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лергенам, но в строго определенных условиях экспери¬ 
мента, при соблюдении определенного порядка и интер¬ 
валов введения аллергенов. В других случаях вообще 
не удается выявить заметных влияния разных аллерге¬ 
нов микробного и немикробного происхождения. 

Большое значение для клиники могут иметь наши 
данные об усиливающем действии вакцины АКДС на 
ранее существовавшую ПЧНТ к различным аллергенам. 

При анализе влияния ПЧЗТ к микробным аллергенам 
на последующее развитие ПЧ к другим аллергенам 
микробного происхождения необходимо учитывать, что 
практически все люди имеют ПЧЗТ к каким-то микроб¬ 
ным и вирусным аллергенам. Так, по существу каждый 
человек сенсибилизирован к вирусу оспы, паротита, 
многие лица имеют ПЧ к МТ, грибам рода кандида, 
кишечной палочке и так далее. Поэтому такой фон по¬ 
лиаллергии следует считать нормой и именно поэтому 
нет оснований связывать возникновение у отдельных 
лиц ПЧ к возбудителям других инфекций с предшест¬ 
вующей ПЧЗТ как таковой. 

Иные отношения складываются в том случае, если 
ПЧ развивается как следствие хронического воспали¬ 
тельного процесса. Например, при инфекционно-аллер¬ 
гическом рините, вызванном стрептококками, в усло¬ 
виях длительно протекавшего воспалительного процесса 
в слизистой оболочке, несомненно, облегчается про¬ 
никновение в организм других микробов с развитием 
дополнительной сенсибилизации. По-видимому, по тем 
же самым механизмам создаются при рините микроб¬ 
ной этиологии благоприятные условия и для развития 
ПЧНТ к неинфекционным (например, пыльцевым) ал¬ 
лергенам. 

Длительно протекающий воспалительный процесс, 
обусловленный ПЧНТ, также может привести к возник¬ 
новению полиаллергии. Например, в районе Алма-Аты 
поллиноз продолжается у больных 4—5 мес в году и 
протекает с постоянным воспалением слизистой носа, 
что создает условия для присоединения инфекции и 
для развития ПЧЗТ к различным микробам. 

У больных хроническими инфекционными заболева¬ 
ниями часто обнаруживается полиаллергия, среди кото¬ 
рой важное место занимает ПЧ к лекарственным пре¬ 
паратам. Возникновение такой ПЧ объясняется широ¬ 
ким и иногда необоснованным применением лекарств. 


149 




ГЛАВА 6 


ИЗМЕНЕНИЯ РЕАКТИВНОСТИ ОРГАНИЗМА 
ПРИ АЛЛЕРГИИ 

Для понимания патогенеза различных симптомов 
врачу необходимо знать изменения реактивности, на¬ 
блюдающиеся при сенсибилизации. Часть этих данных 
подробно излагалась нами ранее (Н. Д. Беклемишев, 
1968), поэтому приведем здесь только краткое их пере¬ 
числение. 

По данным литературы, при заражении эксперимен¬ 
тальных животных туберкулезом, бруцеллезом, лихо¬ 
радкой Ку значительно повышается их чувствитель¬ 
ность к эндотоксинам различных микробов. Однако не¬ 
ясно, связан ли этот феномен с ПЧЗТ или с инфекцией, 
так как все попытки пассивного переноса повышенной 
чувствительности к эндотоксинам дали отрицательные 
результаты. 

Наши сотрудники изучали ряд аспектов проблемы 
изменения реактивности. Состояние нервной системы в 
зависимости от степени сенсибилизации исследовали у 
больных бруцеллезом А. И. Клейнер (1959) методом 
плетизмографии и С. Ж. Тлеулин (1963) с использова¬ 
нием электроэнцефалографии. А. И. Клейнер доказал, 
что в подкорковых сосудорегулирующих центрах обра¬ 
зуются стойкие очаги возбуждения, носящие черты до¬ 
минанты по Ухтомскому. С. Ж. Тлеулин обнаружил зна¬ 
чительные сдвиги в характере биоэлектрической дея¬ 
тельности мозга и, основываясь на анализе изменений 
ЭЭГ, результатах пробы с фотостимуляцией, измене¬ 
ниях при введении вакцины и фармакологических пре¬ 
паратов, пришел к выводу, что первичной причиной 
наблюдавшихся изменений следует считать нарушения 
биоэлектрической активности ретикулярной формации. 
Сопоставления степени аллергической перестройки и ве¬ 
личины альфа-индекса приведены в табл. 42. 

Аналогичными оказались соотношения альфа-индекса 
и выраженности пробы Бюрне у лиц, привитых против 
бруцеллеза вакциной В-19. 
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Зависимость величины альфа-индекса от степени аллергической 
реактивности 


Аллергическая 

реактивность 

больных 

Значение альфа-индекса 

м 

±ш 

Гипо 

37 

35,5 

4,8 

Нормо 

83 

48,5 

2,4 

Гипер 

38 

55,5 

5,5 


Состояние щитовидной железы изучил В. П. Цой 
(1968). При обследовании с помощью радиоактивного 
йода-109 клинически здоровых людей, из которых у 
56 человек была положительная проба Бюрне, получи¬ 
лись следующие результаты (рис. 32). 

Угнетение функции щитовидной железы у положи¬ 
тельно реагирующих могло бы быть следствием изме¬ 
нений, образовавшихся в период активной инфекции. 
Однако аналогичные сдвиги были обнаружены у мор¬ 
ских свинок, привитых вакциной В- 19, и у положитель¬ 
но реагирующих овец в эндемическом очаге (Н. Д. Бе¬ 
клемишев, 1968). 

Сдвиги в углеводном обмене, связанные с состоянием 
поджелудочной железы и печени, изучала К. Б. Курма- 
нова (1971). В эксперименте и в клинике установлено, 
что сенсибилизация сама по себе не приводит к значи¬ 
тельным отклонениям от нормы. Однако при аллергиче¬ 
ских реакциях изменения были большими. Приводим 
данные, полученные на кроликах, сенсибилизированных 


Рис. 32. Поглощение йо¬ 
да-131 щитовидной железой 
людей. 

/ — с отрицательной пробой 
Бюрне; 2 — с положительной 
пробой Бюрне. На оси абс¬ 
цисс—время, ч; на оси орди- 
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Рис. 33. Изменения угле¬ 
водного обмена при вак¬ 
цинной реакции. 

1 — молочная кислота в кро¬ 
ви; 2 — сахар крови; 3 — 
гликоген печени. На оси 

ординат — изменения показа¬ 
телей в процентах к исход¬ 
ному уровню. 


вакциной В-19 внутривенным введением 500 млн. ми¬ 
кробных тел (35 животных) (рис. 33). 

Реакция животных на введение вакцины была уме¬ 
ренно выраженной, температура тела повышалась через 
4 ч в среднем на 1,2 °С, но, несмотря на это, за сутки 
была израсходована почти половина запасов гликогена 
печени. 

Ю. М. Леванов (1972) подробно изучил состав про¬ 
теидов крови при аллергических процессах. Исследова¬ 
ния проведены на разнообразных моделях (бруцеллез, 
ревматизм, вакцинация против бруцеллеза, чумы, туля¬ 
ремии) в клинике и эксперименте. 

Для экспериментальных инфекционно-аллергических 
заболеваний характерным оказалось увеличение в кро¬ 
ви общего количества белка, относительное снижение 
уровня альбуминов, нарастание всех глобулиновых 
фракций, нарастание концентрации моно- и полисаха¬ 
ридов, связанных с белками, сиаловых кислот и гексо- 
заминов. Содержание общих глюкопротеидов, соотноше¬ 
ние фракций липопротеидов и концентрация серомукои- 
да изменялись непостоянно. Однако наблюдавшиеся 
сдвиги неспецифичны. В эксперименте аналогичные из¬ 
менения обнаружены при инфекционных процессах без 
выраженного аллергического компонента (токсоплазмоз 
у кроликов, бруцеллез у белых крыс). В клинике у 
больных бруцеллезом не обнаружено корреляции между 
степенью ПЧЗТ и изменениями фракций протеидов 
крови. Подробнее эти данные приведены в специальной 
работе (И. Л. Касаткина, Н. Д. Беклемишев, 1976). 
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Рис. 34. Чувствительность 
кожи к гистамину у боль¬ 
ных бруцеллезом и здоро¬ 
вых людей. 

1 — здоровые; 2 — больные до 
лечения; 3 — больные после ле¬ 
чения. На оси абсцисс — время 
после введения гистамина, мин; 
на оси ординат — величина кож¬ 
ной реакции, см 2 . 



ИЗМЕНЕНИЕ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ К ГИСТАМИНУ 

Изучение повышения чувствительности тканей к ги¬ 
стамину при сенсибилизации представляет интерес в 
связи с тем, что у больных инфекционно-аллергической 
бронхиальной астмой резко повышена чувствительность 
бронхов к этому медиатору. 

Ранее мы приводили данные литературы о чувстви¬ 
тельности к гистамину при туберкулезе, сифилисе, экспе¬ 
риментальной чуме, бруцеллезе. Только при сенсибили¬ 
зации коклюшной вакциной получились однозначные 
результаты. Значительное снижение общей летальной 
дозы гистамина у белых мышей авторы объясняют бло¬ 
кадой p -адренергических рецепторов. 

Мы выясняли возможное влияние ПЧЗТ на чувстви¬ 
тельность к гистамину на модели бруцеллеза. При хро¬ 
ническом бруцеллезе А. А. Тутуров (1964) определял 
площадь реакции на внутрикожное введение гистамина 
у 125 больных субкомпенсированным и компенсирован¬ 
ным бруцеллезом и у 26 здоровых людей. Результаты 
представлены на рис. 34. 

Оказалось, что чувствительность к гистамину у боль¬ 
ных несколько выше, чем у здоровых. Вряд ли повыше¬ 
ние чувствительности связано с сенсибилизацией. На¬ 
блюдения проводились у больных, лечившихся на ку¬ 
рорте, до и после лечения. После лечения уменьшилась 
чувствительность к гистамину, тогда как степень ПЧЗТ, 
определявшаяся по пробе Бюрне, не изменилась. 

В эксперименте чувствительность к гистамину мор¬ 
ских свинок, иммунизированных вакцинным штаммом 
бруцелл, проверила Г. С. Суходоева. 15 вакцинирован¬ 
ным и 14 контрольным свинкам внутрикожно вводили 
0,1 мг гистамина и в течение 75 мин измеряли диаметр 
воспалительной реакции. Реакция на гистамин у сенси- 
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билизированных свинок быстрее развивалась и быстрее 
угасала, но различия были несущественными. 

В главе 8 приводятся данные о том, что и чувстви¬ 
тельность бронхов к гистамину у больных бруцеллезом 
с выраженной ПЧЗТ была нормальной. 

На основании этих данных мы считаем, что незначи¬ 
тельное повышение чувствительности кожи к гистамину 
как у людей, так и у морских свинок, связано не с 
ПЧЗТ, а скорее с другими изменениями, обусловленны¬ 
ми инфекцией. К такому же выводу пришел ранее и 
В. А. Фрадкин (1960), в опытах которого чувствитель¬ 
ность к гистамину значительно увеличивалась при ин¬ 
фицировании животных вирулентными МТ, слабее при 
вакцинации БЦЖ и не изменялась при пассивной сен¬ 
сибилизации лимфоцитами от животных с ПЧЗТ. 

Особого внимания, по нашему мнению, заслуживает 
изменение чувствительности к гистамину при вакцина¬ 
ции против коклюша. Значительное повышение чувстви¬ 
тельности могло бы вызывать у детей, склонных к ал¬ 
лергическим заболеваниям, появление симптомов бо¬ 
лезни, до того находившейся в латентном состоянии. 
В связи с этим более подробные .исследования проведе¬ 
ны И. Г. Цоем (1975). 

Морским свинкам вводили однократно подкожно вак¬ 
цину АКДС в дозе 1 мл. Сенсибилизация развивалась 
как по замедленному, так и по немедленному типам. 
Уже начиная с 4-го дня опыта выявлялась ПЧЗТ на 
коклюшную вакцину и дифтерийный анатоксин, нара¬ 
стала до 35-х суток и исчезала на 82-й день от момента 
сенсибилизации, причем преобладала ПЧ на коклюш¬ 
ный компонент. ПЧНТ определялась в течение всего 
срока наблюдения (82 дня) начиная с 15-го дня после 
вакцинации. В течение первого месяца более выражен¬ 
ные реакции были на коклюшную вакцину (специфиче¬ 
ский анафилактоидный шок), тогда как чувствитель¬ 
ность к анатоксинам, определявшаяся по анафилакти¬ 
ческой реакции, постепенно нарастала и достигала 
максимума на 82-е сутки. К этому сроку коклюшная вак¬ 
цина уже не давала шока. 

Определяли также чувствительность к гистамину 
кожи, гладких мышц, общую чувствительность к гиста¬ 
мину, содержание гистамина в крови, гистаминопектиче- 
ский индекс. Интактные животные погибали при внутри¬ 
венном введении им гистамина в дозе 0,35—0,5 мг/кг. 
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Рис. 36. Чувствитель¬ 
ность кишки морской 
свинки к гистамину пос¬ 
ле вакцинации АКДС. 
На оси абсцисс — сроки 
после вакцинации; дни; 
на оси ординат — кон¬ 
центрация гистамина, 
вызывавшая реакцию 
кишки, г/мл. 



На 10-е сутки поствакцинального периода у 8 живот¬ 
ных развилась типичная картина шока в ответ на вве¬ 
дение гистамина в дозе 0,025—0,05 мг/кг, причем у пяти 
из них со смертельным исходом. У интактных животных 
такие дозы вызывали только незначительную одышку и 
кратковременное беспокойство. На 30-е сутки вакци¬ 
нального периода общая чувствительность животных к 
гистамину возвращалась к исходному уровню. Таким 
образом, у морских свинок было обнаружено кратковре¬ 
менное, но выраженное (более, чем в 10 раз) повыше¬ 
ние общей чувствительности к гистамину. По данным 
литературы, у мышей можно получить повышение чувст¬ 
вительности в 100—300 раз (Geller, Pittman, 1973, 
и др.). Иная картина получилась при определении чув¬ 
ствительности гладких мышц кишечника подопытных 
морских свинок in vitro. Результаты представлены на 
рис. 35. 

В норме кишечник морских свинок реагировал сокра¬ 
щением на добавление в перфузирующий раствор Тиро- 
де гистамина в количестве ІО -2 — ІО -3 г/мл. Начиная 
с 4—6 дня от момента вакцинации гладкая мускулату¬ 
ра тонкого кишечника подопытных животных отвечала 
четким повышением тонуса на гистамин в дозе ІО -4 — 
ІО -5 г/мл. Максимальное повышение чувствительно¬ 
сти отмечалось на 14—16-е дни, когда наблюдалась 
контрактура на дозы ІО -22 — ІО -23 г/мл. К 20—21-ым 
суткам порог чувствительности повышался, а спустя 
30—35 дней со времени иммунизации у 6 исследованных 
животных чувствительность гладкой мускулатуры изо¬ 
лированных сегментов кишечника существенно не отли¬ 
чалась от показателей контрольной группы. 

И. Г. Цой определял и содержание гистамина в плаз¬ 
ме крови подопытных морских свинок (биологическим 
методом). Результаты приведены в табл. 43. 
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Таблица 43 


Содержание активного гистамина в плазме вакцинированных 
морских свинок 


Сроки исследования, дни 

ж^х 

Количество гистамина, мкг/л 

До вакцинации 

6 

0,13±0,013 

Через 24 ч 

8 

0,12±0,016 

» 5 дней 

8 

0,33±0,03 

» 14 » 

9 

1,39±0,13 

> 30 » 

9 

0,31 + 0,07 


Как видно из табл. 43, через 14 дней после вакцина¬ 
ции количество гистамина в плазме увеличивалось в 
10 раз, в дальнейшем его концентрация постепенно 
уменьшалась. 

Содержание гистамина в плазме хорошо коррелиро¬ 
вало с гистаминопектической активностью сыворотки. 
Гистаминопектический индекс составил до вакцинации 
15,4±0,5, на 5—6-й день 11,5±і1,1, на 14—15-й день сни¬ 
зился до нуля и на 30—35-й день вернулся к исходным 
значениям (16,0±0,4). 

Чувствительность кожи к гистамину определялась пу¬ 
тем измерения максимального диаметра реакции на 
внутрикожное введение 1 мкг гидрохлорида гистамина. 
Установлено, что на 4, 20—21-й и 30—35-й дни опыта 
размеры и характер гистаминовых проб существенно не 
отличались у подопытных и контрольных животных. 
Однако на 14—16-й дни опыта достаточно было дозы в 
100 раз меньшей, чтобы вызвать у сенсибилизирован¬ 
ных животных такую же реакцию, как у здоровых. 

Для выяснения механизмов повышения чувствитель¬ 
ности к гистамину проведены параллельные опыты с 
блокадой p -адренергических структур индералом (про- 
пранололом) в дозах 1—2,5 мг/кг. Установлено, что об¬ 
щая чувствительность к гистамину повышалась через 
20 мин после введения индерала в 10—20 раз. Сниже¬ 
ние порога чувствительности гладкой мускулатуры 
кишечника к гистамину было прямо пропорционально 
дозировке индерала: при дозах индерала 5—10 мг/кг и 
15—25 мг/кг контрактура изолированного кишечника 
воспроизводилась на концентрации гистамина 10~ 7 — 
ІО -8 г/мл и ІО -15 — 1Q~ 16 г/мл соответственно. В то 
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же время чувствительность кожи к гистамину у живот¬ 
ных, получивших индерал, не изменялась. 

Проведено также морфологическое изучение энтеро¬ 
хромаффинной системы и адренергических структур 
бронхолегочного аппарата при вакцинации АКДС-вак- 
циной и при введении индерала (И. Г. Цой, Л. П. Ца- 
ревский). На 15-е сутки опыта обнаружено значитель¬ 
ное повышение активности энтерохромаффинной суб¬ 
станции. В легких наблюдалась картина освобождения 
медиаторов, мозаичного исчезновения люминесценции 
катехоламинов бронхиальных и сосудистых зон, появле¬ 
ние в межальвеолярной ткани большого количества 
флюоресцирующих макрофагальных элементов, содер¬ 
жащих в цитоплазме биогенные амины. Такая же кар¬ 
тина была обнаружена и у животных, получивших ин¬ 
дерал. 

На основе сопоставления результатов опытов с вак¬ 
циной и индералом мы пришли к выводу, что повыше¬ 
ние чувствительности животных, получивших коклюшные 
микробы, можно, в соответствии с данными лите¬ 
ратуры, объяснить блокадой [5-адренергических рецеп¬ 
торов, но, вероятно, это не единственный механизм, 
имеющий значение, так как индерал не изменял чувст¬ 
вительности кожи, а в экспериментах с вакциной она 
отчетливо нарастала. 

ИЗМЕНЕНИЯ ОКИСЛИТЕЛЬНО-ВОССТАНОВИТЕЛЬНЫХ 
ПРОЦЕССОВ 

Неполные, разобщенные и весьма скудные данные, 
имеющиеся в литературе по окислительно-восстанови¬ 
тельным процессам при аллергии, не могут дать пред¬ 
ставления о том, какие изменения со стороны энергети¬ 
ческого обмена наблюдаются при формировании повы¬ 
шенной чувствительности замедленного типа. 

При изучении аллергических реакций замедленного 
типа из поля зрения выпал весьма важный в патогене¬ 
тическом аспекте вопрос о течении процессов биологи¬ 
ческого окисления в организме при инфекционной ал¬ 
лергии и о возможном влиянии его изменения на 
патогенез аллергических реакций замедленного типа. 

Выяснение биохимических сдвигов, присущих сенси¬ 
билизации и аллергическим реакциям поможет понять, 
какие же механизмы ведут к изменению реактивности 
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организма и каким образом можно на них повлиять. 
Интересно также выяснить, зависят ли направленность 
сдвигов и их выраженность от качественных особенно¬ 
стей антигена, к которому формируется повышенная 
чувствительность, или эти изменения подчиняются ка¬ 
ким-то общим закономерностям. 

Капитально эти вопросы изучила, по нашему предло¬ 
жению, С. 'М. Плешкова с сотрудниками (Т. К.. Байту- 
раева, 1975; Н. Г. Шафранова, 1975; С. М. Плешкова, 
1977). Определялся широкий ряд показателей окисли¬ 
тельно-восстановительных процессов в крови и органах 
морских свинок при сенсибилизации к бруцеллам и ми¬ 
кобактериям туберкулеза, при общих аллергических 
реакциях замедленного типа. Для сравнения изучались 
сдвиги при сенсибилизации белком, при анафилактиче¬ 
ском, пептонном и гистаминовом шоках, проведен ряд 
наблюдений и в клинике. 

На высоте развития сенсибилизации к микробным 
антигенам наблюдалась выраженная активация процес¬ 
сов гликолиза, с увеличением концентрации лактата во 
всех исследованных органах (табл. 44). Более выра¬ 
женное повышение содержания в органах лактата обна¬ 
ружено при вакцинации бруцеллами. 

Таблица 44 


Показатели гликолиза при сенсибилизации вакцинным штаммом 
бруцелл (I) и БЦЖ (II) в процентах к контролю 


Ферменты 

Труп- 

Кровь 

~ 

Сер- 

Лег- J 

Пе- j 

J Селе- 

Почки 

Мыщ- 

Лактат 

I 

208* 

253* 

208* 

240* 

215* 

253* 

327* 

213* 


11 

100 

127 

182 

127 

154 

123 

159 

101 

Пируват 

I 

102 

53* 

49* 

70* 

40* 

59* 

122 

43* 

II 

109 

70 

47* 

72* 

71 

77 

95 

108 

Лактат/пиру¬ 

I 

202 

473 

432 

485 

537 

430 

267 

490 

ват 

II 

91 

182 

390 

171 

217 

159 

170 

93 

Гликоген 

I 

176* 

114 

152 

101 

53 


164 

152 


II 

191* 

143 

95 

186 

42 


300* 

84 

лдг 

I 

66 

87 

75 

95 

92 


77 

64 


II 

85 

110 

ПО 

86 

130 


84 

74* 


* Данные, достоверно отличающиеся от контрольных. 


Вследствие одновременного уменьшения выработки 
пирувата отношение лактат/пируват возрастало, и по¬ 
являлся избыток лактата. Усиление гликолиза проис- 
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Рис. 36. Изоферменты ЛДГ 
в печени морских свинок 
при сенсибилизации бруцел- 
лами (II), общей аллерги¬ 
ческой реакции замедленно¬ 
го типа на бруцеллезный 
антиген (III) и туберкулин 
(IV) по сравнению с конт¬ 
ролем (I). 



ходило в основном за счет углеводных резервов печени, 
снижение гликогена в которой находилось в обратной 
зависимости от степени гипергликемии. Наличие в ос¬ 
тальных органах усиленного гликогенолиза свидетель¬ 
ствовало о хорошей компенсированное™ изменений 
гликолиза и о способности тканей утилизировать выра¬ 
батывающуюся в больших количествах молочную кис¬ 
лоту. Общая лактатдегидрогеназная активность досто¬ 
верно не менялась, однако в изоферментном составе 
как при сенсибилизации, так и при аллергических реак¬ 
циях, отмечалась явная тенденция к уменьшению аэроб¬ 
ных и увеличению анаэробных форм (рис. 36), причем 
в связи с уменьшением избыточности и повышением 
энтропии система становилась неустойчивой. Аллерги¬ 
ческие реакции вызывали качественно новую реакцию 
процессов гликолиза, которая заключалась в их угне¬ 
тении, особенно при реакции на бруцеллезный антиген. 
В условиях выраженного блока процессов дегидрирова¬ 
ния, отмечаемого при этих реакциях, это являлось 
неблагоприятным признаком, свидетельствующим об 
угнетении не только аэробного, но и анаэробного звена 
обеспечения энергии. 

Нарушения процессов дегидрирования в цикле Креб¬ 
са наблюдались также и в тканях морских свинок, сен¬ 
сибилизированных бруцеллами и в меньшей степени 
при сенсибилизации БЦЖ (рис. 37). Нарушения прояв¬ 
лялись в снижении активности изоцитрат-, а-кетоглюта- 
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Рис. 37. Активность дегидрогеназ при сенсибилизации бруцеллами 
(пунктирная линия) и при общей аллергической реакции замедлен¬ 
ного типа на бруцеллезный антиген (точечная линия) в процентах 
к контролю (сплошная линия). 

1 — мозг; 2 — сердце; 3 — легкие; 4 — печень; 5 — селезенка; 6 — почки; 7 — 
мышцы. ИЦДГ — изоцитратдегидрогеназа; КГДТ — а-кетоглютаратдегидроге- 
наза; СДГ — сукцинатдегидрогеназа; МДГ — малатдегидрогеназа. 

рат- и сукцинатдегидрогеназы, во всех органах при вак¬ 
цинации бруцеллами и в мозге, сердце, селезенке и 
почках при вакцинации БЦЖ. 

Увеличение активности малатдегидрогеназы, наблю¬ 
даемое в ряде органов при сенсибилизации БЦЖ и бру¬ 
целлами, на фоне снижения активности изоцитрат- и 
сукцинатдегидрогеназы может быть связано с усилен¬ 
ным липолизом и накоплением кетоновых тел, которые 
обычно наблюдаются при инфекционном процессе, и с 
уменьшением содержания фосфолипидов в органах при 
сенсибилизации (Nandedkar, 1974). 

Высокий уровень активности малатдегидрогеназы, 
возможно, обусловливается особой ролью этого фермен¬ 
та в цикле Кребса, осуществляющего посредством ма- 
латного челночного шунта перенос внутрь митохондрий 
НАДНг. Довольно высокий уровень активности этого 
фермента может быть причиной значительного ингиби¬ 
рования сукцинатдегидрогеназы вследствие оксалоаце- 
татного торможения. 
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Исходя из определяющей роли дегидрогеназ в про¬ 
цессах биологического окисления (Ленинджер, 1974) и 
из того, что торможение тканевого дыхания в большин¬ 
стве случаев связано с ингибированием дегидрогеназ, 
мы полагаем, что выявленные изменения активности де¬ 
гидрирования субстратов цикла Кребса составляют ос¬ 
новное звено нарушений процессов оксидоредукции при 
сенсибилизации, ведущее к уменьшению продукции АТФ 
(Kim, Han, 1969) и вызывающее переключение энерге¬ 
тического обмена организма с пути окислительных пре¬ 
вращений на путь анаэробного гликолиза как за счет 
изменения проницаемости митохондрий для кофермен- 
тов, так и путем выработки при гипоксии белкового уси¬ 
ливающего фактора — киназина. Вследствие изменения 
процессов нейрогуморальной регуляции при сенсибили¬ 
зации возможен и гормональный путь усиления глико¬ 
лиза, начинающийся с образованием циклического АМФ 
(Villard-Palasi et al., 1971). 

Причинами угнетения дегидрогеназной активности 
при сенсибилизации к микробным антигенам могут быть 
повреждение митохондриальных структур, изменения 
нейрогуморальной регуляции и многочисленные функ¬ 
циональные и морфологические нарушения, связанные 
с процессом антителообразования (М. М. Авербах и 
ДР-, 1974). 

Содержание сульфгидрильных групп в процессе фор¬ 
мирования повышенной чувствительности к микробным 
антигенам возрастало (табл. 45). Это сопровождалось 
разнонаправленными сдвигами в концентрации дисуль- 


Таблица 45 

Тиоловый спектр при сенсибилизации вакцинным штаммом 
бруцелл (I) и БЦЖ (II) в процентах к контролю 


Ферменты 

Группы 

кровь 

Мозг 

Сердце 

Печень 

Почки 

Сульфгидрильные ] 

I 

114 

89 

167* 

245* 

132* 

группы 

II 

69 

109 

116 

238* 

176* 

Дисульфидные 

I 

477* 

12* 

124 

97 

125 

группы 

II 

468* 

95 

202* 

30* 

24* 

Избыточность, % 

I 

42 

76 

23 

13 

17 


II 

53 

26 

8 

50 

71 


Контроль 

3 

22 

22 

0,1 

16 


* Данные, достоверно отличающиеся от контрольных. 
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фидных групп, которые резко увеличивались в крови и 
сердце при обоих видах вакцинации и снижались в 
мозге (при вакцинации бруцеллами), печеіни и почках 
(при сенсибилизации БЦЖ). 

Суммарное содержание этих групп свидетельствовало 
об усилении протеолиза, которое могло развиваться как 
вследствие изменения реакции тканей за счет накопле¬ 
ния молочной кислоты, так и вследствие активирования 
при сенсибилизации и аллергических реакциях различ¬ 
ных киназ (Ungar et al., 1961). 

Увеличение соотношения сульфгидрильных и дисуль- 
фидных групп в органах говорило об уменьшении гло¬ 
булярное™ белковых молекул и способствовало лучшей 
утилизации кислорода (А. Н. Симановский, 1971). 
С этой точки зрения повышение восстановленности тио- 
лового спектра являлось положительным, что подтверж¬ 
далось также нарастанием избыточности этой системы. 

Резкое увеличение дисульфидных групп в крови при 
развитии повышенной чувствительности к микробным 
антигенам связано, вероятно, с синтезом иммуноглобу¬ 
линов М и G, который индуцируется живыми вакцина¬ 
ми (М. И. Чернышева и др., 1973). 

Общая каталазная активность органов морских сви¬ 
нок имела тенденцию к увеличению при сенсибилизации 
к обоим микробным антигенам (табл. 46). Это сопро- 

Таблица 46 


Активность каталазы и пероксидазы при сенсибилизации 
вакцинным штаммом бруцелл (I) и БЦЖ (II) в процентах 
к контролю 


Ферменты 

Труп- 

Кровь 

Мозг 

Серд- 

Л кие 

Пе¬ 

чень 

-ка 

Почки 

Каталаза об- 

I 


85 

112 

114* 

102 

107 

106 

щая 

II 


104 

135 

109 

107 

ПО 

112* 

Каталаза 

I 

106 

93 

91 

126* 

104 

113 

105 


II 

117* 

116 

123 

113 

109* 

98 

>94 

Каталаза свя¬ 

I 


76 

132* 

102 

20* 

102 

109 

занная 

II 


92 

154 

105 

32* 

120* 

164* 

Избыточность, 

I 


0,5 

3 

0 

92 

0,1 

16 

°/о 

II 


0,2 

0,2 

0,1 

92 

2 

4 

Контроль 

I 


0,1 

0,1 

0,5 

76 

0,8 

17 

Пероксидаза 

99 

64* 

80 

58* 

54* 

61* 

15* 

II 

48* 

93 

100 

115 

117* 

135* 

96 


* Данные, достоверно отличающиеся от контрольных. 



вождалось активированием в большинстве органов как 
растворимой, так и липидосвязанной формы фермента. 
Изменения каталазной активности свидетельствовали 
об активировании побочного пути окисления при угне¬ 
тении белкового и являлись компенсаторными, так как 
сопровождались повышением избыточности. 

Возможный механизм ингибирования липидосвязан¬ 
ной формы фермента, выявленного в печени при сенси¬ 
билизации и при аллергических реакциях, заключается, 
вероятно, в частичном переходе этой формы в раствори¬ 
мую вследствие усиленного липолиза, наблюдаемого 
при сенсибилизации (Кирчев и др., 1968). В наших на¬ 
блюдениях это становится возможным также благодаря 
резкому увеличению сульфгидрильных групп в печени, 
так как тиогруппы вызывают набухание митохондрий и 
делают двойные фосфолипидные мембраны доступными 
для кислорода. В результате наступает пероксидация 
липидов, лизис митохондрий, разрываются связи между 
фосфолипидами и каталазой, освобожденный фермент 
переходит в цитоплазму, становясь растворимым. Ха¬ 
рактерно, что при формировании повышенной чувстви¬ 
тельности к микробным антигенам происходило изме¬ 
нение доли активности фермента, обусловленной липи¬ 
досвязанной каталазой, в 4 раза (с 4% до 1%). Это ин¬ 
тересно сопоставить с распределением этих двух форм 
фермента у животных с различной способностью к ал¬ 
лергическим реакциям: чем выше способность животных 
к аллергической перестройке, тем .ниже в их печени 
уровень липидосвязанной каталазы. 

Возможно предположить наличие связи между актив¬ 
ностью липидосвязанной каталазы и способностью жи¬ 
вотных к аллергической перестройке. Это является 
вполне вероятным, так как этот фермент может прини¬ 
мать участие в окислении гистамина. 

Изменения активности пероксидазы зависели от вида 
антигена, к которому формировалась повышенная чув¬ 
ствительность. При вакцинации к бруцеллам активность 
понижалась во всех тканях (особенно сильно в почках, 
мышцах, печени и легких), при введении БЦЖ — толь¬ 
ко в крови и мышцах, в значительно меньшей степени 
в мозге и почках. Возможные различия в действии этих 
двух видов сенсибилизации заключаются в том, что Вг. 
abortus ВА-19 является менее аттенуированной и более 
реактогенной, чем культура БЦЖ. 




/ II 

Рис. 38. Активность цитохромоксидазы (/) и содержание цитохрома 
С (II) при сенсибилизации бруцеллами (пунктирная линия), при 
общей аллергической реакции замедленного типа на бруцеллезный 
антиген (точечная линия) в процентах к контролю (сплошная ли¬ 
ния). Остальные обозначения те же, что и на рис. 37. 


Возможно, что в бруцеллах находится какой-то инги¬ 
битор пероксидазы, так как аналогичное угнетение фер¬ 
мента наблюдалось и при сенсибилизации убитыми на¬ 
греванием бруцеллами. Угнетение пероксидазы может 
быть также обусловлено изменениями проницаемости 
митохондрий и их набуханием, обусловленным прекра¬ 
щением активного транспорта ионов вследствие дефи¬ 
цита АТФ. 

В случае вакцинации бруцеллами отмечалась актива¬ 
ция цитохромного участка цепи биологического окисле¬ 
ния, так как при этом нарастание активности цитохро¬ 
моксидазы сопровождалось увеличением количества 
цитохрома С (рис. 38). Все это происходило на фоне 
повышения напряжения кислорода в скелетных мышцах 
на 29%. Активирование цитохромоксидазы в условиях 
выраженного блока дегидрирования при сенсибилиза¬ 
ции бруцеллами является, безусловно, компенсаторной 
реакцией, направленной на лучшее использование кис¬ 
лорода (3. И. Барабашова, 1965). 

Тенденция к угнетению цитохромоксидазы при сенси¬ 
билизации БЦЖ сочеталась с уменьшением количества 
цитохрома С и с падением напряжения кислорода на 
37%. При аллергических реакциях замедленного типа 
также наблюдалось повышение цитохромоксидазной ак¬ 
тивности, но в случае реакции на бруцеллезный анти¬ 
ген это протекало на фоне снижения цитохрома С, а 
при реакции на туберкулин — на фоне снижения напря- 
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жения кислорода до критического уровня (до 4,74 мм 
рт. ст.). 

Снижение концентрации миоглобина наблюдалось 
при обоих видах сенсибилизации и аллергических реак¬ 
циях не только в миокарде, но и в скелетных мышцах, 
и было особенно выраженным при бруцеллезной аллер¬ 
гии, что хорошо согласуется со способностью этого воз¬ 
будителя вызывать миокардиты и миозиты с образова¬ 
нием внутримышечных гранулем. Эти данные были под¬ 
тверждены обследованием больных бруцеллезом, у ко¬ 
торых было выявлено увеличение концентрации 
миоглобина в крови до 212%. За снижение миоглобина 
в мышцах ответственен, по нашему мнению, не аллер¬ 
гический, а инфекционный компонент, присутствующий 
при сенсибилизации живыми вакцинными штаммами, 
так как у животных, сенсибилизированных лошадиной 
сывороткой и убитыми нагреванием ’бруцеллами вакцин¬ 
ного штамма, а также при выделении ряда веществ, 
выполняющих медиаторные функции при аллертии (ги¬ 
стамина, пептона, эндотоксина, полученного из бру- 
целл), падения концентрации этого хромопротеида не 
отмечалось. 

Чтобы исключить влияние инфекционного процесса, 
который развивается при введении в организм живых 
вакцинных культур, была проведена сенсибилизация 
морских свинок убитой нагреванием культурой бруцелл. 
Несмотря на трехкратное введение 2- ІО 9 микробных тел 
вакцинного штамма бруцелл, степень сенсибилизации 
животных была почти в 2 раза ниже, чем при сенсиби¬ 
лизации живыми бруцеллами. Изменения большинства 
изученных показателей (молочная, пировиноградная 
кислоты, гликоген, глюкоза, ЛДГ, глутатионовая систе¬ 
ма, тиоловый спектр, СДГ, ИЦДГ, МДГ) имели ту же 
направленность, что и при сенсибилизации живыми бру¬ 
целлами, но были менее выраженными. Выявленные 
различия в реагировании каталазы, пероксидазы, цито- 
хромоксидазы и а-КХДГ не позволяют прийти к одно¬ 
значному заключению о возможной роли инфекционно¬ 
го процесса в изменениях ферментов тканевого дыхания 
при введении живой бруцеллезной вакцины, так как 
обнаруженное несоответствие может быть обусловлено 
неодинаковой степенью сенсибилизации и повторным 
антигенным воздействием при введении убитых бруцелл. 

В заключение необходимо подчеркнуть, что формиро- 
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вание повышенной чувствительности к микробным анти¬ 
генам сопровождалось глубокими изменениями окисли¬ 
тельно-восстановительных процессов в органах подопыт¬ 
ных животных, которые, однако, не вызывали заметных 
сдвигов со стороны крови, кроме гиперлактатацидемии, 
гипергликемии, некоторого снижения общего глутатиона 
•и увеличения концентрации дисульфидных групп. Выяв¬ 
ленные изменения имели в большинстве случаев одина¬ 
ковую направленность при сенсибилизации к различным 
антигенам. Указывая на неспецифичность большинства 
выявленных при сенсибилизации изменений, мы не мо¬ 
жем не отметить и некоторые специфические черты, 
присущие только определенному виду сенсибилизации. 
Эти различия заключаются в большем поражении про¬ 
цессов гликолиза и дегидрирования при вакцинации 
бруцеллами. На оксидазном участке цепи окисления 
различия носят качественный характер. При аллергиче¬ 
ских реакциях замедленного типа изменения окисли¬ 
тельно-восстановительных процессов были выражены 
сильнее, проявляясь резкими сдвигами не только в тка¬ 
нях, но и в крови. Выявленные нарушения сопровожда¬ 
лись повышением энтропии и понижением избыточности 
и были декомпенсированными, так как угнетались не 
только аэробные, но и анаэробные процессы получения 
энергии, что ставит организм в условия дефицита полу¬ 
чения энергии, необходимой для синтеза макроэргов. 

Мы можем полагать, что обнаруженные изменения 
энергетического обмена, безусловно, являются одним из 
существенных механизмов развития повышенной чувст¬ 
вительности к микробным антигенам. Это подтвержда¬ 
ется тем, что коррекция выявленных изменений привела 
к снижению кожной реактивности у вакцинированных 
бруцеллами морских свинок в 3 Ѵг раза и снятию кли¬ 
нических проявлений аллергической реакции замедлен¬ 
ного типа (С. М. Плешкова, Н. Д. Беклемишев, 
Э. М. Шапошников, 1976). 

ИЗМЕНЕНИЕ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ К ФИЗИЧЕСКИМ 
ФАКТОРАМ 

Не только врачи знают о повышенной чувствительно¬ 
сти больных ревматизмом к холоду, к переменам пого¬ 
ды. Ревматизм в теплых странах встречается крайне 
редко, влажный, холодный климат способствует его 
обострениям. 
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Влияние неблагоприятных метеорологических условий 
на больных туберкулезом не подлежит сомнению: кли¬ 
матолечение в условиях мягкого климата занимало 
раньше ведущее место в терапии этого заболевания. 
Нарушения терморегуляционных рефлексов описаны 
при ряде заболеваний, протекающих с сенсибилизацией 
организма: при хроническом тонзиллите, при сифилисе, 
проказе и т. д. 

Наша сотрудница Р. И. Семенова (1971) изучала 
влияние климатопогодных факторов на частоту обо¬ 
стрений бронхиальной астмы. По ее данным, среди 
больных до 90% страдали инфекционно-аллергической 
астмой. Ею проанализировано распределение 3660 вызо¬ 
вов скорой помощи к больным бронхиальной астмой. 
При сопоставлении числа вызовов с классами погод по 
классификации Федорова— Чубукова обнаружена от¬ 
четливая связь. Увеличение числа вызовов соответство¬ 
вало фронтальным классам погод (IV, VI, VII) и их 
контрастной смене (переход III и IV класса в VII). Эти 
процессы связаны с падением атмосферного давления, 
снижением температуры с одновременным повышением 
влажности. В то же время не обнаружено прямой связи 
между числом вызовов и абсолютными величинами ат¬ 
мосферного давления, процентным содержанием кисло¬ 
рода в воздухе, температурой воздуха. 

Нам повседневно приходилось наблюдать обострения 
хронического бруцеллеза, вызванные охлаждением. 
Основным проявлением таких обострений были пораже¬ 
ния суставов и, особенно, периферических нервов, т. е. 
те симптомы, патогенез которых типично аллергический. 
Больше того, люди, переболевшие бруцеллезом, ощу¬ 
щают, как и больные ревматизмом, боли различной ло¬ 
кализации при перемене погоды, в частности, при про¬ 
хождении атмосферных фронтов. Вероятно, механизм 
появления таких болей и механизм обострений под 
влиянием охлаждения одинаков, а различия состоят в 
степени выраженности процесса. 

Предполагая, что в основе этих проявлений должны 
лежать изменения сосудистой регуляции, мы сочли це¬ 
лесообразным провести соответствующие наблюдения. 

А. И. Клейнер (1959) изучил состояние терморегуля¬ 
ции у больных бруцеллезом. Конечность больного под¬ 
вергалась охлаждению или нагреванию . Затем с по¬ 
мощью кожного термометра определялось время воз- 
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вращения температуры кожи .к исходной величине, а 
также измерялась температура кожи противоположной 
конечности (реперкуссионная проба). 

У нормальных людей при охлаждении кисти руки в 
течение 1 мин в воде температурой 4°€ температура 
кожи возвращалась к исходному уровню через 10— 
14 мин. 

Для больных острым и подострым бруцеллезом было 
характерно резкое замедление возвращения температу¬ 
ры кожи к норме: у значительной части из них еще 
через 30 мин температура охлажденной конечности не 
вернулась к исходной. У части больных наблюдались 
парадоксальные реакции на противоположной руке: по¬ 
вышение температуры при воздействии холода и сниже¬ 
ние под влиянием тепла. 

При хроническом бруцеллезе также отмечались нару¬ 
шения терморегуляции, причем частота их зависела от 
клинической формы бруцеллеза. Особенно часто резко 
выраженные нарушения терморегуляции встречались у 
больных с поражениями суставов и периферических 
нервов. Затяжные реакции наблюдались и у трети 
больных с клинически компенсированным бруцеллезом. 
Это обстоятельство указывает на то, что нарушения 
терморегуляции являются следствием измененной ре¬ 
активности организма, а не результатом активно 
протекающих воспалительных процессов или интокси¬ 
кации. 

При длительном последующем наблюдении выясни¬ 
лось, что из 25 больных, у которых после лечения сохра¬ 
нились повышенные спастические реакции на охлажде¬ 
ние, рецидив заболевания был отмечен в 14 случаях 
(56%), а из 23 больных, у которых патологических ре¬ 
акций на охлаждение не было, рецидивы имелись у 
шести (25%). 

А. И. Клейнер провел и плетизмографические исследо¬ 
вания сосудистой реактивности у больных бруцеллезом. 
В дальнейшем такие исследования были вновь прове¬ 
дены И. Л. Касаткиной с использованием более совер¬ 
шенной аппаратуры — фотоплетизмографа, сконструи¬ 
рованного в нашем институте В. С. Мошкевичем. 

При сопоставлении плетизмограмм больных бруцел¬ 
лезом и здоровых оказалось, что при действии незначи¬ 
тельного холодового или болевого раздражителя у боль¬ 
ных реже наблюдаются нормореактивные плетизмо- 
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граммы и значительно чаще — гиперреактивные. Харак¬ 
тер плетизмограмм не зависел от форм и сроков 
болезни. При сопоставлении общего фона сосудистой 
реактивности с аллергической реактивностью получено 
явное преобладание гипореактивных инертных плетиз¬ 
мограмм при слабой аллергической перестройке и неко¬ 
торое преобладание гиперреактивных плетизмограмм 
при резко выраженной аллергической перестройке. 
То же отмечал и А. И. Клейнер. 

Подводя итоги, можно сказать, что у больных бруцел¬ 
лезом безусловные сосудистые рефлексы характеризо¬ 
вались торпидностью, вялостью. Особенно выраженные 
изменения в плетизмограммах отмечались при пораже¬ 
ниях опорно-двигательного аппарата. При выраженном 
болевом синдроме чаще встречались крайние типы пле¬ 
тизмограмм, отражающие или патологически повышен¬ 
ную возбудимость системы сосудистой регуляции, или 
снижение адаптационных механизмов, что вело к вяло¬ 
сти и торпидности вазомоторных реакций. 

Аналогичные наблюдения у больных ревматизмом 
обобщены в выполненной под нашим руководством дис¬ 
сертации К. 3. Зыряновой (1966). Так же, как и у боль¬ 
ных бруцеллезом, наблюдалось резкое замедление воз¬ 
вращения к норме температуры кожи охлаждавшейся 
руки. У части больных наблюдались извращенные сосу¬ 
дистые реакции (двухфазные, парадоксальные). Изме¬ 
нения сосудистых реакций у большинства больных 
были стойкими и сохранялись после лечения и в неак¬ 
тивной фазе. 

Приводим данные из работы К. 3. Зыряновой, на¬ 
глядно демонстрирующие различия в сосудистой реак¬ 
тивности у больных ревматизмом и у здоровых 
людей (рис. 39). 

Особый интерес представляет выполненное К. 3. Зы¬ 
ряновой исследование измерений терморегуляции в 
области коленных суставов. Она прикладывала к колен¬ 
ному суставу колбочку, наполненную водой температу¬ 
ры 15°С, на 5 мин и затем следила за временем вос¬ 
становления температуры до исходных цифр. Наблюде¬ 
ния проведены у 55 больных ревматизмом и у 25 здо¬ 
ровых. 

Изменения сосудистой реактивности в области колен¬ 
ных суставов были очень резко выражены. У 25 из 
55 больных даже через 60 мин после охлаждения тем- 
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Рис. 89. Температурная 
реакция на охлаждение 
у больных ревматизмом. 
1 — здоровые; 2 — больные. 
На оси абсцисс — время от 
момента охлаждения, мин; 
на оси ординат •= изменение 
температуры по отношению 
к исходной, °С. 


пература кожи охлажденных суставов оставалась ниже 
исходной на 0,1—3,1 °С. 

Нарушения функционального состояния кожных со¬ 
судов были более выраженными у больных с артрал- 
гиями. Можно считать это прямым подтверждением 
участия сосудистых реакций в патогенезе артралгий 
при охлаждении. 

Аналогично наблюдавшимся спастическим реакциям 
сосудов у больных бруцеллезом и ревматизмом, описа¬ 
ны такие же нарушения терморегуляции у больных хро¬ 
ническим сифилисом, проказой, экземами и различными 
заболеваниями кожи. 

Каков механизм развития повышенной чувствительно¬ 
сти к воздействию термических раздражителей? Мы 
ранее предполагали (Н. Д. Беклемишев, 1968), что ана¬ 
логично сдвигам, наблюдающимся при действии бакте¬ 
риальных эндотоксинов, аллергическое воспаление за¬ 
медленного типа могло бы создавать местное повыше¬ 
ние чувствительности артериол к действию симпатоми¬ 
метических веществ, тем самым создавая locus minoris 
resistentiae или locus majoris allergiae, по терминологии 
И. Л. Богданова (1974). Умеренное охлаждение из-за 
затяжного спазма сосудов могло бы вызывать боли, а 
более сильное охлаждение за счет спазма сосудов и 
трофических нарушений приводило бы к рецидивам ал¬ 
лергических артритов, невритов. Однако возможны и 
другие объяснения. Например, к возникновению болевых 
ощущений и спастических реакций сосудов могла бы 
вести вегетативная дисфункция, столь часто встречаю¬ 
щаяся у больных бруцеллезом, ревматизмом. 
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ПЧЗТ И НЕСПЕЦИФИЧЕСКИЙ ИММУНИТЕТ 


Работы Д. Ф. Плецитого с соавт. (1961) привлекли 
внимание к изменениям состояния естественного имму¬ 
нитета при профилактических прививках различными 
вакцинными препаратами. Большинство этих препара¬ 
тов, особенно ослабленные живые вакцины, вызывают 
сенсибилизацию организма. Известно, что при многих 
инфекционно-аллергических заболеваниях снижен титр 
комплемента крови. При туберкулезе, бруцеллезе, 
листереллезе в ранние сроки после заражения повыша¬ 
ется фагоцитарная активность макрофагов не только по 
отношению к специфическому возбудителю, но и к дру¬ 
гим микробам. 

Нас интересовало состояние некоторых показателей 
иммунитета при сенсибилизации к бруцеллам. 

Этот вопрос изучила в клинике бруцеллеза нашего 
института Б. И. Богачкова (1972). Определялись титры 
комплемента в сыворотке, лизоцима в сыворотке и слю¬ 
не, фагоцитоз бруцелл и стафилококков по общеприня¬ 
тым методикам. Содержание гликогена в нейтрофилах 
определялось по А. Л. Шабадашу с вычислением сред¬ 
него гистохимического коэффициента (СГК). Резуль¬ 
таты представлены в табл. 47. 

Из данных табл. 47 следует, что у больных бруцелле¬ 
зом наблюдались повышение титров лизоцима в сыво¬ 
ротке и слюне, увеличение фагоцитарной активности и 
фагоцитарного индекса по отношению к стафилококкам, 
увеличение СГК. Титр комплемента был несколько 
снижен. Интенсивность изменений коррелировала с ак¬ 
тивностью процесса. 

Для того чтобы выявить зависимость изменения изу¬ 
чавшихся показателей от степени аллергической пере¬ 
стройки, больные были распределены таким образом, 
как это показано в табл. 48. 

Для анализа выделена группа больных с «чрезмерной 
сенсибилизацией», у которых проба Бюрне была 
8x8 см и больше и сопровождалась тяжелой общей ре¬ 
акцией с подъемом температуры до 39 °С. 

Из анализа данных двух таблиц следует, что титр 
комплемента и остальные показатели ведут себя по- 
разному. Титр комплемента снижен пропорционально 
активности инфекционного процесса, но не зависит от 
степени ПЧЗТ. Так, он оказался наиболее высоким у 
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Таблица 47 

Иммунологические показатели у больных бруцеллезом 


Группы обследованных 

обследо- 

і Титры 

Фагоцитоз 

р ж и 

лизоцима 

компле- 

специфи- 

1 со стафилококками 

сгк 

1 сыворот- 

СЛЮНЫ 

ность, % 

индекс 

Доноры 

50 

- 

1:160 

1:3250 

0,05 

4,5 

51 

2,4 

1,20 

Острый и подострый бруцел- 










лез 

43 

1:193 

1:490 

1:9660 

0,06 

50 

69 

5,1 

2,48 

Хронический бруцеллез: 










декомпенсация 

77 

1:118 

1:290 

1:5120 

0,07 

51 

61 

4,6 

2,00 

субкомпенсация 

146 

- 

1:82 

1:270 

1:3660 

0,07 

32 

58 

4,0 

1,41 

компенсация 

34 

1:41 

1:210 

1:3280 

0,06 

20 

56 

3,7 

1,18 




Таблица 48 


Показатели неспецифического иммунитета у больных бруцеллезом 
при различной степени ПЧЗТ 



больных с «чрезмерной .сенсибилизацией» и наиболее 
низким при гипореактивности. Это и естественно, так 
как аллергические процессы замедленного типа не ос¬ 
нованы на реакции антиген — антитело, могут протекать 
без участия комплемента, а снижение его титра, вероят¬ 
но, является следствием общей интоксикации, угнетения 
функции РЭС и т. п. 

Остальные показатели неспецифического иммунитета 
повышены при активном течении инфекции. В этом 
случае также нет корреляции со степенью аллергиче¬ 
ской перестройки. У больных с а- и гипореактивностью 
сравнительно наиболее низкие показатели, видимо, 
потому, что здесь мы имеем дело с общим угнетением 
ответной реакции организма на различные раздражи¬ 
тели. При нормореактивности выявлены наиболее высо¬ 
кие показатели неспецифического иммунитета, но нет 
основания связывать это с ПЧЗТ, так как в последней 
группе при наиболее выраженной ПЧ показатели вновь 
ближе к норме, вероятно, потому, что в этой группе 
было больше больных с компенсацией инфекционного 
процесса. 

3. С. Орлова (1971) при участии X. А. Касымовой 
изучала те же показатели при вакцинальной сенсибили¬ 
зации. Под наблюдением были 631 человек, привитые 
вакциной В-19, часть из них прививалась дву- и трое¬ 
кратно. Проведены и экспериментальные исследования. 
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Результаты получились однозначные: наблюдалось от¬ 
четливое снижение неспецифических факторов естест¬ 
венной резистентности, максимально выраженное через 
7—15 дней после вакцинации и выравнивавшееся через 
4—8 нед. Особенно наглядна была связь степени сен¬ 
сибилизации и изменений изучавшихся показателей при 
многократной вакцинации. Степень сенсибилизации 
нарастала пропорционально кратности прививок: сред¬ 
няя площадь инфильтрата при поставке пробы Бюрне 
составила после вакцинации 12,8 см 2 , после первой и 
второй ревакцинации соответственно 20,2 и 30,0 см 2 . 
Титры комплемента и лизоцима крови и слюны, фаго¬ 
цитарная активность лейкоцитов крови по отношению к 
стафилококку снижались после вакцинации в среднем 
в 1,4 раза, после первой и второй ревакцинации в 1 Ѵг и 
2 раза. После ревакцинации возврат показателей к 
норме затягивался до 2—6 мес. 

Мы связываем наблюдавшиеся сдвиги с процессом 
сенсибилизации, но не с состоянием развившейся ПЧЗТ, 
так как сдвиги приходят к норме в сравнительно корот¬ 
кий срок, тогда как ПЧЗТ удерживается годами после 
вакцинации. 

В качестве одного из показателей неспецифического 
иммунитета Л. А. Царевская (1967) определяла состоя¬ 
ние ретикулоэндотелиальной системы в зависимости от 
степени сенсибилизации. 

На основании изучения пунктатов костнаго мозга, пунк- 
татов печени, состава периферической крови, содержи¬ 
мого кантаридинового пузыря оказалось возможным 
сделать вывод о тесной связи между степенью аллерги¬ 
ческой реактивности и состоянием РЭС. В костном 
мозге и печени было увеличено, пропорционально сте¬ 
пени сенсибилизации, число клеток РЭС, в экссудате 
кантаридинового пузыря процент лимфогистиоцитов при 
гиперреактивности был в П/г раза выше, чем при ги¬ 
пореактивности. 

ПАРААЛЛЕРГИЯ 

Возникает вопрос, нельзя ли наблюдающуюся у боль¬ 
ных множественную сенсибилизацию объяснить, хотя бы 
частично, явлением так называемой парааллергии. 

Моро и Келлер еще в 1926 г. обнаружили, что у де¬ 
тей, которым прививали ослу, и у детей, леченных сыво¬ 
роткой, появлялись реакции на туберкулин и описали 
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эти реакции, считая их неспецифическими, под назва- 
нием парааллергии. Способность давать положитель¬ 
ные реакции на туберкулин, появившаяся у туберкули¬ 
нонегативных детей, вновь угасает в сроки от 3 до 
14 нед. 

П. Ф. Здродовский (1963) трактует понятие параал¬ 
лергии гораздо шире, относя сюда также аллергические 
феномены, воспроизводящиеся под влиянием физических 
агентов, феномен Санарелли и феномен Шварцмана. 

Очень трудно представить себе, чтобы при сенсибили¬ 
зации к одному аллергену могла развиться «неспецифи¬ 
ческая сенсибилизация» к какому-либо другому. Поче¬ 
му, например, в случае, описанном Моро и Келлером, 
должна развиваться сенсибилизация к туберкулину, а 
не возникает одновременно сенсибилизация к десяткам 
и сотням тысяч других возможных микробных и неми¬ 
кробных аллергенов? Характерная черта сенсибилиза¬ 
ции— это очень высокая степень специфичности. Выше 
приводились данные В. С. Басаргина, из которых сле¬ 
дует, что сенсибилизация бруцеллами никогда не вызы¬ 
вала повышения чувствительности к туберкулину и на¬ 
оборот, при использовании вакцины БЦЖ никогда не 
обнаруживалась ПЧЗТ к бруцеллину. 

Перекрестная сенсибилизация возможна, если у двух 
видов микробов имеются общие аллергены, как, напри¬ 
мер, в случае микобактерий туберкулеза и микобакте¬ 
рий лепры, или группы кишечных микробов. Однако в 
этом случае перекрестную сенсибилизацию к другому 
аллергену нельзя назвать неспецифической. 

Можно предположить, что в наблюдениях Моро и 
Келлера под влиянием прививок против оспы, действую¬ 
щих неспецифически стимулирующе, повышался уровень 
чувствительности только к туберкулину у тех детей, 
которые в какой-то степени были к нему сенсибилизи¬ 
рованы. Известно, что при увеличении концентрации 
туберкулина нарастает процент положительно реаги¬ 
рующих людей. 'Возможно, что у детей, которые до 
прививок против оспы отрицательно реагировали на оп¬ 
ределенную концентрацию туберкулина, порог чувстви¬ 
тельности снижался и после вакцинации они уже дава¬ 
ли положительную реакцию на то же разведение тубер¬ 
кулина. 

В подтверждение такой гипотезы можно привести ре¬ 
зультаты наблюдений М. А. Тюлембаева о нарастании 
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чувствительности и к бруцеллину под влиянием вакци¬ 
нации против чумы, приводившиеся выше. Однако в 
эксперименте М. А. Тюлембаев получил противополож¬ 
ные результаты — противочумная вакцина угнетала во 
все сроки исследования чувствительность к бруцеллину. 

Возникал вопрос, не является ли противоречие в ре¬ 
зультатах, наблюдавшихся у людей и морских свинок, 
следствием относительного различия в дозировках. По¬ 
этому на морских свинках было проверено действие ма¬ 
лых доз противочумной вакцины: от 100 до 5- ІО 6 ми¬ 
кробных клеток. Опыты проведены на 300 морских свин¬ 
ках. Животных заражали бруцеллезом, затем через 10, 
30 или 90 дней вводили противочумную вакцину. Аллер¬ 
гическую реактивность оценивали по пробе Бюрне на 
бруцеллин через 21 день после вакцинации. Результаты 
получились однозначные независимо от срока вакцина¬ 
ции. Поэтому на рис. 40 представлены только данные 
для группы, вакцинированной через 90 дней после зара¬ 
жения бруцеллезом. 

Оказалось, что минимальные дозы вакцины не оказы¬ 
вают на аллергическую реактивность никакого влияния, 
но дозы ІО 4 и, особенно, 5- ІО 9 микробных тел отчетли¬ 
во усиливают интенсивность пробы Бюрне. Если дозу, 
которая вызывала угнетение аллергической реактивно¬ 
сти у морских свинок, пересчитать на кг веса, то для 
человека получилось бы 1,75-10 й микробных тел. 
Вполне возможно, что такая доза вызвала бы угнете¬ 
ние аллергической реактивности по отношению к бру¬ 
целлину и у человека. 

Стимуляцию пробы Бюрне определенными дозами 
противочумной вакцины нельзя объяснить общностью 
аллергенов. У свинок, привитых только противочумной 
вакциной, мы ни разу не наблюдали даже слабо поло¬ 
жительной пробы с бруцеллином. 
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Из наших данных следует, что изменения степени 
сенсибилизации к бруцеллину зависят от дозы противо¬ 
чумной вакцины: умеренные дозы стимулируют, а боль¬ 
шие угнетают сенсибилизацию. Но сенсибилизация к 
антигенам чумной палочки оказалась хорошо выражен¬ 
ной как при введении морской свинке 5- ІО 6 , так и ІО 9 
микробных тел противочумной вакцины. Сенсибилиза¬ 
ция наблюдалась у части животных и при дозе 
100 микробных тел, не влиявшей на чувствительность к 
бруцеллину. Из этого можно сделать вывод, что изме¬ 
нения чувствительности к бруцеллину зависят не от 
развития сенсибилизации к другому аллергену, а от 
каких-то других воздействий: влияния чумного эндоток¬ 
сина, стимуляции или угнетения иммунологически ком¬ 
петентных клеток чумными палочками и т. д. 

Возникают сомнения, является ли это общей законо¬ 
мерностью или частным случаем, верным для сочетания 
бруцеллез — чума. Выше приводились данные В. С. Ба¬ 
саргина, который обнаружил, что при обследовании в 
очагах у лиц, положительно и отрицательно реагирую¬ 
щих по пробе Манту, степень чувствительности к бру¬ 
целлину существенно не различалась. В то же время у 
больных туберкулезом проба Бюрне была чаще положи¬ 
тельной и оказалась более интенсивной. 

На этой модели получилось также, что «парааллерги¬ 
ческое» усиление реактивности связано не с сенсибили¬ 
зацией к другому аллергену, а с активным течением ин¬ 
фекции. 

Многими авторами, в том числе и нами, установлено, 
что ПЧЗТ изменяется под влиянием различных воз¬ 
действий: лучей Рентгена, гормонов, лекарственных 
препаратов, наслоившихся инфекций и т. д. В целом 
здесь применим общебиологический закон о том, что 
раздражение небольшой интенсивности действует стиму¬ 
лирующе, чрезмерной — угнетающе. Точно так же раз¬ 
личные колебания реактивности наблюдаются при на¬ 
слоении других инфекций и при вакцинации живыми 
вакцинами. Однако ни в одном случае не доказано с 
полной убедительностью, что именно процесс сенсиби¬ 
лизации к одному аллергену вызывает повышение чув¬ 
ствительности к другому. Скорее дело обстоит таким 
образом, что вакцина, в зависимости от остаточной ви¬ 
рулентности вакцинного штамма и дозировки, оказывает 
общее стимулирующее или угнетающее действие на ор- 
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ганизм, неспецифически влияя на существовавшую ра¬ 
нее сенсибилизацию. 

Нам кажется, что лучше вообще отказаться от тер¬ 
мина «парааллергия». П. Ф. Здродовский (1963) счи¬ 
тает, что «наиболее правильно было бы объединить под 
названием ’’параллергия” все случаи неспецифической 
аллергии, независимо от природы разрешающего фак¬ 
тора». Однако нам кажется, что не может быть неспе¬ 
цифической аллергии. Если процесс не вызван специфи¬ 
ческим аллергеном, то к нему не следует применять тер¬ 
мин аллергия. В то же время различные неспецифиче¬ 
ские факторы (химические, физические, бактериальные) 
могут значительно изменять степень специфической ал¬ 
лергической реактивности. 

Во время сенсибилизации, в том числе и вызванной 
живой вакциной, но вовсе не обязательно в результате 
сенсибилизации, может изменяться реактивность орга¬ 
низма по отношению к медиаторам, бактериальным 
эндотоксинам и т. д. ПЧЗТ ко многим бактериальным 
аллергенам сохраняется годами и десятилетиями. Почти 
каждый человек сенсибилизирован к нескольким аллер¬ 
генам: вирусу оспы, туберкулезной палочке, стрептокок¬ 
кам, грибам. Если бы неспецифические изменения 
реактивности зависели именно от сенсибилизации, то не¬ 
возможно было бы найти человека с «нормальной» ре¬ 
активностью. У привитых против оспы детей реактив¬ 
ность по отношению к туберкулину нормализовалась 
через несколько недель, а сенсибилизация к вирусу 
оспы сохраняется годами. Поэтому нам кажется, что 
неспецифические изменения реактивности не могут 
быть «парааллергическими». Причиной их являются 
процессы, развивающиеся во время вакцинации: стиму¬ 
ляция иммунологически компетентных клеток, повыше¬ 
ние чувствительности к гистамину и т. п. После прекра¬ 
щения действия этих процессов неспецифические изме¬ 
нения реактивности вскоре нормализуются, а специфи¬ 
ческая сенсибилизация замедленного типа длительно 
сохраняется. 



ГЛАВА 7 

АЛЛЕРГИЯ ПРИ ИНФЕКЦИЯХ 

И. Л. Богданов (1974) пишет: «...в патогенезе не от¬ 
дельных, а почти всех инфекционных болезней человека 
участвует аллергический компонент, в различной степе¬ 
ни выраженный». 

Нам кажется, что можно выделить четыре степени 
участия аллергических реакций в патогенезе заболева¬ 
ний, возникших в результате контакта человека с мик¬ 
робами. 

A. Инфекции, при которых аллергия не играет суще¬ 
ственной роли, а, возможно, и не успевает развиться. 
Сюда относятся немногочисленные острые заболевания 
токсино-инфекционного характера (ботулизм, другие 
токсикоинфекции, холера). 

Б. Острые инфекционные заболевания, при которых 
аллергический компонент легко выявляется, но не име¬ 
ет решающего значения в патогенезе заболевания. Сюда 
относится большинство острых инфекционных заболева¬ 
ний, за исключением только некоторых инфекций (скар¬ 
латина, рожа, эризипелоид), при которых морфологи¬ 
ческую основу заболевания составляет ярко выраженное 
гиперергическое воспаление. При этой категории болез¬ 
ней, хотя сенсибилизация и развивается, но состояние 
повышенной чувствительности не имеет большого значе¬ 
ния ни для диагностики, ни для лечения. Аллергические 
пробы большей частью или недостаточно чувствительны, 
или же недостаточно специфичны, что, возможно, свя¬ 
зано с непродолжительным течением заболевания. Из¬ 
лечение достигается или с помощью антибиотиков или 
же, как при вирусных заболеваниях, самостоятельно, и 
нет нужды прибегать к десенсибилизирующему лечению 
специфическими средствами. 

B. Инфекционно-аллергические заболевания, в пато¬ 
генезе которых аллергический механизм является веду¬ 
щим. 

Иногда аллергический компонент приобретает веду¬ 
щее значение только в определенных стадиях болезни. 
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Например, при бруцеллезе в остросептической стадии на 
первый план выдвигается токсическое действие микроор¬ 
ганизма. Если болезнь обрывается на этой стадии, то 
нет оснований относить данный случай к «инфекционно¬ 
аллергическим заболеваниям». В то же время при хро¬ 
ническом бруцеллезе аллергические факторы приобре¬ 
тают ведущее значение. 

Больше того, среди больных бруцеллезом, туберкуле¬ 
зом, при лепроматозной проказе, при любом «инфекци¬ 
онно-аллергическом» заболевании встречаются лица с 
ареактивностью, у которых по тем или иным причинам 
нет аллергической перестройки. Стало быть, у этих 
больных «аллергическое» заболевание протекает без ал¬ 
лергии. 

Помня об этих оговорках, все же следует выделять 
группу хронических инфекций, при которых в большин¬ 
стве случаев болезни аллергический компонент стано¬ 
вится ведущим. В соответствии с общими механизмами 
патогенеза этих заболеваний можно наметить следую¬ 
щие одинаковые особенности клинического течения. 

Хроническое течение. Длительность большин¬ 
ства инфекционно-аллергических заболеваний исчисля¬ 
ется годами и десятилетиями. В качестве примеров мож¬ 
но привести туберкулез, туберкулоидную лепру, бруцел¬ 
лез, гистоплазмоз, кокцидиоидомикоз, актиномикоз, 
сифилис. Однако могут быть и исключения, например, ро¬ 
жа, эризипелоид. 

Склонность к возникновению латент¬ 
ных форм. Число лиц, перенесших туберкулез и не 
знающих ничего об этом, гораздо больше, чем число за¬ 
болевающих клинически выраженными формами. При 
заражении бруцеллами коровьего типа у 90% и больше 
инфицированных нет никаких проявлений болезни, хотя 
возбудитель находится в их организме. В эндемических 
очагах гистоплазмоза старые очаги в легких обнаружи¬ 
ваются у 67—85% людей, умерших от других причин и 
никогда не болевших клинически выраженным гисто- 
плазмозом. 

При многих хронических инфекциях, несмотря на 
большую вероятность заражения, мала вероятность за¬ 
болевания. Например, при длительном семейном кон¬ 
такте с больными лепрой заболевают только 12% кон¬ 
тактировавших. Впрочем, из этого правила есть и иск¬ 
лючения, например, сифилис. 
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Относительность иммунитета. Вакцинация 
БЦЖ создает только относительный иммунитет. При 
бруцеллезе относительность иммунитета в эксперименте 
хорошо доказана работами П. А. Вершиловой и других. 
В клинике бруцеллеза мы описали реинфекцию или су¬ 
перинфекцию больных, обусловленную тем, что очень 
большие дозы прорывали существующий иммунитет. 

Склонность к внутриклеточному рас¬ 
положению возбудителя. Видимо, эта особен¬ 
ность имеет большое значение для развития сенсибили¬ 
зации замедленного типа. В качестве примера можно 
привести токооплазмоз, висцеральный лейшманиоз, ги- 
стоплазмоз, бруцеллез, лепру, туберкулез и т. д. Воз¬ 
можно, что первостепенную роль здесь играет образова¬ 
ние L -форм, что уже доказано в отношении бруцеллеза 
и туберкулеза. 

Полиморфизм клиники. Хронические инфек¬ 
ции часто начинаются с какого-либо ограниченного оча¬ 
га (туберкулез, гистоплазмоз, сифилис, кокцидиоидоми- 
коз, туляремия, лейшманиоз), но иногда этот «первич¬ 
ный аффект» отсутствует и быстро наступает генерали¬ 
зация (бруцеллез). И в одном и в другом случаях в 
дальнейшем возможно громадное разнообразие в рас¬ 
пространенности и локализации поражений: септиче¬ 
ские, диссеминированные формы, поражения опорно-дви¬ 
гательного аппарата, внутренних органов, эндокринных 
желез, нервной системы, изолированные или множест¬ 
венные, остро протекающие или хронические. 

Периодические рецидивы. Для большинства 
заболеваний такого типа характерны периоды клиниче¬ 
ских обострений и затихания процесса, нередко волно¬ 
образное течение. 

Выраженное влияние факторов внеш¬ 
ней среды. Состояние неустойчивого равновесия 
между микроорганизмом и хозяином приводит к тому, 
что на течение хронических инфекций могут оказывать 
большое влияние условия питания, воздействие различ¬ 
ного рода метеорологических факторов, травмы и про¬ 
чие внешние влияния, которые подробнее анализирова¬ 
лись нами ранее (Н. Д. Беклемишев, 1968). 

Г. Наслоение на течение основного заболевания ал¬ 
лергических реакций к различным другим аллергенам. 
Хотя эти реакции и не имеют прямого отношения к па¬ 
тогенезу инфекции, но в жизни зачастую приобретают 
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первостепенное значение. Сюда относятся, в первую 
очередь, аллергические реакции на антибиотики, с по¬ 
мощью которых врач пытается купировать инфекцию. 
Частота и тяжесть этих реакций с годами все время 
возрастает. Применение с лечебной целью сывороток 
связано с парентеральным, нередко повторным введе¬ 
нием сильнейших аллергенов — животного белка, и не 
удивительно, что, по данным некоторых авторов, частота 
сывороточной болезни при назначении противостолбняч¬ 
ной и других сывороток достигает 20—30% и более. 

Инфекционные заболевания, особенно коклюш, грипп, 
микоплазменные пневмонии, легко провоцируют обост¬ 
рение или даже возникновение аллергических заболева¬ 
ний— бронхиальной астмы, микробных ринитов. Меха¬ 
низмы этого действия могут быть различными: адъю¬ 
вантная активность, повышение чувствительности к ги¬ 
стамину, создание условий для размножения банальной 
микрофлоры и т. д. 

СТЕПЕНЬ СЕНСИБИЛИЗАЦИИ И КЛИНИЧЕСКАЯ 
КАРТИНА БОЛЕЗНИ 

В эксперименте на морских свинках, мышах и белых 
крысах, зараженных туберкулезом, обнаруживаются 
одинаковые закономерности. Вслед за заражением ин¬ 
тенсивно идет размножение микобактерий в легких. Че¬ 
рез 2—5 нед после заражения развивается сенсибилиза¬ 
ция. Во время этой фазы кожные реакции с туберкули¬ 
ном положительны, определение численности микробов 
в легких дает приблизительно одинаковые результаты, 
независимо от величины инфицирующей дозы. Перед 
смертью наблюдается угасание аллергии и интенсивное 
размножение микробов: по сравнению с периодом сенси¬ 
билизации высѳваемость из легких увеличивается в 
1000 раз. 

В клинике туберкулеза высокая общая сенсибилиза¬ 
ция характерна для периода первичного заболевания, 
когда могут возникать гиперергические местные реак¬ 
ции, а также для внелегочиых форм туберкулеза. Про¬ 
явления кожной аллергии при туберкулезе находятся, 
как правило, в обратном отношении с выраженностью 
основного патологического процесса. Яркие гиперерги¬ 
ческие туберкулиновые реакции наблюдаются большей 
частью при туберкулезных процессах с малыми локаль- 




ными явлениями. Давние процессы со значительными 
поражениями в органах обычно дают незначительные 
реакции, оживляющиеся в период перехода к выздоров¬ 
лению и угасающие при ухудшении состояния больных. 

Canetti (1946) приводит следующую градацию степе¬ 
ни сенсибилизации при различных клинических формах 
туберкулеза (в убывающем порядке): туберкулез лимфа¬ 
тических узлов, легкие формы туберкулеза костей и су¬ 
ставов, латентный туберкулез (клинически здоровые), 
среднетяжелый туберкулез легких, урогенитальный ту¬ 
беркулез, плевриты, перитониты, тяжелый туберкулез 
легких. 

Сказанное подтверждается патологоанатомическими 
данными. Туберкулезные очаги в легких людей, которые 
к моменту смерти были выеокосенсибилизованы, не со¬ 
держат или содержат незначительное количество мико¬ 
бактерий, за исключением некротических очагов, отде¬ 
ленных бессосудистым барьером от живой ткани легко¬ 
го. Наоборот, у пациентов, которые утеряли в большей 
или меньшей мере способность реагировать на туберку¬ 
лин, легочные очаги содержат большое количество ми¬ 
кобактерий. 

Аналогичные данные описаны при лепре, кокцидиоми¬ 
козе, гистоплазмозе, актиномикозе (Н. Д. Беклемишев, 
1968). 

Возникает вопрос, определяется ли степень аллергиче¬ 
ской реактивности общей тяжестью заболевания или на¬ 
оборот, от состояния аллергической реактивности зави¬ 
сит тяжесть заболевания. Мы изучали этот вопрос у 
больных бруцеллезом (Н. Д. Беклемишев, 1951, 1957). 

Было установлено, что в острой стадии бруцеллеза, 
при высокой температуре, увеличении печени и селезен¬ 
ки, выраженных сдвигах со стороны вегетативной нерв¬ 
ной системы, изменениях в крови проба Бюрне, как 
правило, отрицательна, на внутривенное введение вак¬ 
цины реакция или умеренная или даже отсутствует. Де¬ 
ло здесь не во времени, необходимом для развития сен¬ 
сибилизации, так как ранее, когда в нашем распоряже¬ 
нии не было еще антибиотиков, ундулирующая лихорад¬ 
ка у некоторых больных длилась месяцами и все же 
сенсибилизация не достигала высокой степени. 

Мы полагали, что в результате образования в орга¬ 
низме больших количеств антигена происходит постоян¬ 
ная десенсибилизация. Однако это можно понимать и 
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так, что до тех пор, пока не развивается достаточно вы¬ 
раженная ПЧЗТ, организм не в состоянии локализовать 
инфекционный процесс. 

Характерно, что в этой стадии редко встречались по¬ 
ражения аллергического характера: артриты, невриты. 
Видимо, клиническая симптоматика зависела не от ал¬ 
лергической реакции, а от токсического действия продук¬ 
тов раопада микробов. 

Считалось, что с появлением локальных поражений 
кончается острая стадия бруцеллеза и процесс перехо¬ 
дит в подострую или хроническую форму. Местные по¬ 
ражения явно носят аллергический характер, в их осно¬ 
ве лежит образование типичных гранулем, вызванных 
реакцией ПЧЗТ. Гранулемы могут локализоваться в лю¬ 
бом органе, любой ткани и соответственно этому разви¬ 
ваются артриты, пери- и параартриты, синовиты, неври¬ 
ты, энцефалиты или миелиты, поражения глаза или уха, 
печени и эндокарда. 

В последние годы острый бруцеллез нередко начина¬ 
ется с локальных поражений (И. Л. Касаткина, 
Н. Д. Беклемишев, 1976). Это связано с предшествую¬ 
щей сенсибилизацией организма в результате профи¬ 
лактической вакцинации или длительного контакта с ми¬ 
нимальными дозами инфекта или мало вирулентными 
штаммами бруцелл. 

Больных хроническим бруцеллезом мы подразделили 
по степени сенсибилизации на несколько категорий, ана¬ 
логичных тем, которые различают фтизиатры. Подробно 
это деление было обосновано ранее, поэтому здесь мы 
только приводим предлагавшуюся классификацию. 

1. Отрицательная ареактивность. Проба Бюрне отри¬ 
цательна, на внутривенное введение вакцины нет ника¬ 
кой, реакции. Отрицательная ареактивность встречалась 
у больных с крайне тяжелым течением болезни и после¬ 
дующим летальным исходом, но изредка и при удовлет¬ 
ворительном общем состоянии. 

2. Положительная ареактивность. Как и при отрица¬ 
тельной ареактивности, аллергическая проба отрица¬ 
тельна, на вакцину больные не реагируют, но клинически 
очень быстро наступает полное излечение. Мы наблю¬ 
дали всего несколько таких больных, причем ни в одном 
случае не были высеяны бруцеллы, так что не можем 
настаивать на обоснованности включения этой катего¬ 
рии в классификацию. 
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3. Гипореактивность. Проба Бюрне слабо положитель¬ 
на или отрицательна, на введение вакцины слабо выра¬ 
женная реакция с подъемом теміпературы до 37,5— 
38 °С. 

4. «Нормореактивность». Проба Бюрне положительна 
или резко положительна, на внутривенное введение вак¬ 
цины сильная реакция. При повторных введениях вак¬ 
цины отмечается выраженное снижение чувствительно¬ 
сти. 

5. Гиперреактивность. Проба Бюрне резко положи¬ 
тельна, часто сопровождается общей реакцией. При вве¬ 
дении вакцины возникает крайне тяжелая, часто затяж¬ 
ная реакция, без десенсибилизации. Характерным явля¬ 
ется неудовлетворительный эффект и вакцинотерапии. 
Данные, посвященные изучению клинической картины 
хронического бруцеллеза в зависимости от состояния ре¬ 
активности, приведены ранее (Н. Д. Беклемишев, 1957). 

На основании многолетних наблюдений мы можем 
утверждать, что при бруцеллезе, особенно хроническом, 
клиническая картина в значительной мере зависит от 
степени сенсибилизации. 

При гипореактивности и ареактивности очень часто 
течение болезни вялое, без острой стадии, температура 
с самого начала невысокая, болезнь начинается посте¬ 
пенно, нет ясного момента перехода от состояния здо¬ 
ровья к болезни. Жалобы больных сводятся большей 
частью к субфебрильной температуре, чувству устало¬ 
сти, неопределенным болям в костях и суставах, голов¬ 
ным болям, иногда похудению. Не встречается у таких 
больных ярко выраженных аллергических артритов, ред¬ 
ки невриты, не бывает поражений костей. Клиническое 
обследование часто не дает никаких отклонений от нор¬ 
мы, иногда обнаруживается только незначительное уве¬ 
личение печени, реже — селезенки. Обычно наблюдает¬ 
ся резко выраженная лейкопения. Титр реакции Райта 
может быть различным, но чаще он не особенно высок. 
Из крови в большом проценте случаев высеваются бру- 
целлы. 

Специфическая вакцинотерапия у значительной части 
этих больных неэффективна, приходится прибегать к об¬ 
щеукрепляющему, стимулирующему лечению. Несмотря 
на лечение, прогноз в отношении здоровья приходится у 
многих больных считать сомнительным, состояние де¬ 
компенсации или субкомпенсации удерживается годами. 




У больных с нормореактивностью картина болезни мо¬ 
жет быть самой разнообразной. У части больных дер¬ 
жится высокая температура. У большого процента на¬ 
блюдаются артриты, бурситы, спондилиты, невриты. 
Могут встречаться поражения различных органов: орхи¬ 
ты, энцефалиты, невриты слухового и зрительного нер¬ 
вов, миелиты и т. д. При восстановлении компенсации 
преобладают жалобы на артралгии и миалгии. Хорошие 
результаты получаются от специфической вакцинотера¬ 
пии, и прогноз у больных с нормореактивностью благо¬ 
приятный, если только не развились какие-либо необра¬ 
тимые изменения. 

Больных с гиперреактивностью приходится разделять 
на две группы. К первой группе относятся очень тяже¬ 
лые больные, со значительным увеличением печени и се¬ 
лезенки, иногда с поражениями других внутренних ор¬ 
ганов, с самыми разнообразными аллергическими изме¬ 
нениями со стороны опорно-двигательного аппарата и 
нервной системы. Вакцинотерапию эти больные перено¬ 
сят плохо и эффективность ее низкая. 

Ко второй группе относятся лица, у которых гиперре¬ 
активность сочетается с отчетливой компенсацией про¬ 
цесса, или с латентным течением бруцеллеза. В этих 
случаях специфическое лечение не только не показано, 
но даже может спровоцировать обострение болезни. 

Представляет интерес зависимость состояния аллер¬ 
гической перестройки от степени компенсации процесса. 

Из данных табл. 49 следует, что по мере восстановле¬ 
ния компенсации значительно увеличивается процент 
больных с гиперреактивностью (9—12—'18%). 

Это та же закономерность, что и при туберкулезе: во 
время декомпенсации процесса снижается степень сен¬ 
сибилизации. Растет также с восстановлением компенса- 


Таблица 49 

Состояние аллергической реактивности у больных (в процентах) 
при различной степени компенсации хронического бруцеллеза 


Степень компенсации 

1 больных 

Гипореак- 

Норморе¬ 

активность 

Гиперреак¬ 

тивность 

Декомпенсация 

413 

22 

69 

9 

Субкомпенсация 

806 

26 

62 

12 

Компенсация 

535 

28 

54 

18 
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ции процент больных со слабой степенью аллергической 
перестройки. Возможно, что у части больных аллергиче¬ 
ская перестройка ослабевает за счет санации, больные 
обращаются к врачу с различными остаточными явле¬ 
ниями, а диагноз бруцеллеза ставится на основании со¬ 
хранившихся положительных реакций. 

ТЕЧЕНИЕ БОЛЕЗНИ В СЕНСИБИЛИЗИРОВАННОМ 
ОРГАНИЗМЕ 

Реинфекция и суперинфекция. Как гово¬ 
рилось выше, иммунитет при большинстве инфекционно¬ 
аллергических заболеваний относительный. Возможны 
три варианта вторичного заражения. 

1. Заражение наступает, когда в организме еще есть 
возбудитель болезни, налицо положительные иммуноло¬ 
гические реакции, в частности, аллергическая проба (су¬ 
перинфекция) . 

2. Заражение наступает когда в организме уже нет 
возбудителя, но еще сохранились положительные имму¬ 
нологические реакции (реинфекция). 

3. Заражение происходит, когда возбудителя в орга¬ 
низме нет и все реакции уже отрицательны. 

Нас особенно интересуют два первых случая, когда за¬ 
ражается организм, не утративший еще сенсибилизации. 

Опыты но реинфекции морских свинок, зараженных 
вирулентным штаммом бруцелл, штаммами различной 
вирулентности проведены в нашем институте Н. Ф. Зен¬ 
ковой (1962). В ранние сроки инфекции сохранялся от¬ 
носительно прочный иммунитет, суперинфекция малови¬ 
рулентным штаммом не удавалась вообще, а вирулент¬ 
ным—только в единичных случаях. К концу года 
у большинства морских свинок данные бактериологиче¬ 
ского исследования становились отрицательными, но по¬ 
ложительные иммунологические реакции (как аллерги¬ 
ческая, так и серологическая) сохранялись до двух лет. 
В этот период (1,5—2 года) иногда удавалось заразить 
животных слабовирулентным штаммом, а инфекция вы¬ 
соковирулентными штаммами была возможной у боль¬ 
шинства животных. 

Следовательно, иммунитет при бруцеллезе постепенно 
угасает, и по мере удаления от сроков заражения все 
большей становится возможность реинфекции ИЛИ супер¬ 
инфекции. 
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По аналогии с опытами на животных можно думать, 
что у человека при той или иной степени иммунитета к 
хроническому инфекционному заболеванию заражение 
небольшими дозами микробов или вообще не будет про¬ 
являться клинически, или вызовет стертые быстро про¬ 
ходящие формы болезни. Конечно, у больного или пере¬ 
болевшего бруцеллезом, туберкулезом такие стертые 
формы будут расцениваться как «обострение» хрони¬ 
ческого заболевания. 

Это предположение подтверждается нашими наблюде¬ 
ниями. Обследовав свыше 5 тыс. больных бруцеллезом и 
наблюдая за значительной частью из них в течение не¬ 
скольких лет в условиях эндемических очагов, мы не на¬ 
блюдали при «рецидивах» болезни такого своеобразного 
течения, какое характерно для острого бруцеллеза. Как 
правило, очередные обострения удается связать с каким- 
либо вредным внешним воздействием: охлаждением, пе¬ 
реутомлением, сопутствующим заболеванием. Обостре¬ 
ния могут сопровождаться подъемом температуры до 
высоких цифр, но в противоположность острому бруцел¬ 
лезу лихорадка держится недолго, чаще всего несколько 
дней, после чего наступает снижение температуры до 
нормы или до субфебрильных цифр. На первый план 
выступают поражения опорно-двигательного аппарата 
или периферической нервной системы, большей частью 
без увеличения селезенки, без характерных для острого 
бруцеллеза глубоких нарушений функции вегетативной 
нервной системы. Типичных случаев повторного «ост¬ 
рого» по своему течению бруцеллеза у больных, посто¬ 
янно находящихся в эндемическом очаге, нам наблюдать 
не приходилось. 

В эндемическом очаге или на производстве, связанном 
с возможностью заражения бруцеллезом, частая реин¬ 
фекция или суперинфекция малыми дозами бруцелл 
представляется неизбежной. Можно предположить, что 
частая реинфекция или суперинфекция дозами возбуди¬ 
теля, недостаточными для прорыва иммунитета, ведет 
только к усилению последнего при наличии минималь¬ 
ных клинических явлений или вовсе без них. 

Совершенно другая картина может возникать при 
прорыве иммунитета очень большими дозами инфекта. 
Нами описаны (Н. Д. Беклемишев, 1957) случаи мас¬ 
сивного лабораторного заражения лиц, ранее перенес¬ 
ших бруцеллез. Болезнь принимала крайне тяжелый ха- 



рактер, протекала с высокой температурой, спутанно¬ 
стью сознания, менингеальными явлениями и настолько 
нарушенным общим состоянием, что приходилось в пер¬ 
вую очередь думать не о бруцеллезе, а о тифах или 
милиарном туберкулезе. В первые дни заболевания ал¬ 
лергические реакции были положительными, а сероло¬ 
гические отрицательными, что также, казалось бы, доз¬ 
воляло отвергнуть диагноз бруцеллеза. Однако из крови 
были высеяны бруцеллы, в дальнейшем проба Бюрне 
стала значительно менее интенсивной, зато стали поло¬ 
жительными серологические реакции. 

Очевидно, что прорыв иммунитета при наличии высо¬ 
кой степени ПЧЗТ приводит к очень интенсивной и дли¬ 
тельной общей аллергической реакции, результатом чего 
и является атипичное начало болезни в сенсибилизиро¬ 
ванном организме. По мере уменьшения в организме 
числа микробов, а также в связи с частичной десенсиби¬ 
лизацией вследствие активно протекающей аллергиче¬ 
ской реакции болезнь постепенно входит в обычное рус¬ 
ло, общее состояние улучшается, появляются очаговые 
поражения аллергического генеза. 

Однако не всегда реинфекция даже большими дозами 
бруцелл приводит к такому тяжелому течению болезни. 
Мы описали четыре случая реинфекции, наступившей че¬ 
рез много лет после первичното заражения у людей, ко¬ 
торые не подвергались возможности постоянного зара¬ 
жения малыми дозами бруцелл и у которых ко времени 
реинфекции иммунологические реакции были отрица¬ 
тельными. У этих больных при реинфекции болезнь про¬ 
текала приблизительно так же, как и при первичном за¬ 
ражении. 

Если судить по данным эксперимента, то при реинфек¬ 
ции сенсибилизация могла бы развиваться скорее. У мор¬ 
ских свинок, выздоровевших от туберкулеза и утратив¬ 
ших чувствительность к туберкулину, повторное зараже¬ 
ние приводило к более быстрому и интенсивному разви¬ 
тию аллергии, чем у животных, впервые зараженных. 
У больных, повторно заразившихся бруцеллезом, нам не 
удалось отметить этого явления. 

Из изложенного следует, что реинфекция при бруцел¬ 
лезе, а возможно и при других инфекционно-аллергиче¬ 
ских заболеваниях, может наблюдаться при сохранении 
иммунологических-реакций вследствие прорыва иммуни¬ 
тета большими дозами инфекта или при заражении 
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обычными дозами бруцелл после угасания всех реакций. 
В первом случае, из-за внедрения больших доз инфек- 
та ‘В сенсибилизированный организм, болезнь может про¬ 
текать очень тяжело, с высокой температурой, с выра¬ 
женными аллергическими поражениями. Во втором слу¬ 
чае болезнь течет «на общих основаниях», как и у боль¬ 
ных, не встречавшихся ранее с инфекцией. Нередко при 
первом и втором заражении наблюдается почти одина¬ 
ковое течение болезни у одного и того же больного. 

ВЛИЯНИЕ ВАКЦИНАЛЬНОЙ СЕНСИБИЛИЗАЦИИ 
НА ТЕЧЕНИЕ БОЛЕЗНИ 

Профилактические прививки живыми ослабленными 
вакцинами против туберкулеза, туляремии, чумы и дру¬ 
гих инфекций вызывают, наряду с развитием иммуните¬ 
та, также и сенсибилизацию. Возникает вопрос, в какой 
степени такая сенсибилизация вакциной влияет на кли¬ 
ническую картину болезни в случае прорыва иммуни¬ 
тета. 

В эксперименте на животных сенсибилизация нараста¬ 
ет параллельно развитию иммунитета. Поэтому чаще 
всего при повторном инфицировании болезнь не развива¬ 
ется. Однако в отдельных случаях может развиваться 
гиперергичеокая реакция с образованием гранулем, с 
картиной менингоэнцефалита. Даже при инфицирова¬ 
нии вирулентной культурой Br. melitensis и реинфекции 
с помощью вакцинного штамма В-19 у морских свинок 
гистологически обнаруживаются более тяжелые пораже¬ 
ния, чем при заражении только вирулентными бруцелла- 
ми. Особенно четко выявляется патология при 2—3-крат- 
ном заражении вакцинированных животных: несмотря 
на нарастающую сенсибилизацию наступает прорыв им¬ 
мунитета и развивается тяжелая картина болезни. Такое 
многократное инфицирование постоянно грозит людям, 
профессионально подверженным возможности зараже¬ 
ния. 

Течение бруцеллеза при заражении вакцинированных 
изучалось в нашей клинике X. А. Касымовой (1962) в 
период, когда у непривитых часто встречались тяжелые, 
острые формы бруцеллеза. 

Клиническое течение у привитых было более легким, 
температура ниже, в меньшей степени вовлекались в 
процесс печень, селезенка, лимфатические узлы. В то же 
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время из-за предшествующей сенсибилизации организма 
больше наблюдалось местных поражений нервной систе¬ 
мы и опорно-двигательного аппарата. У двух из 50 боль¬ 
ных развились явления энцефалита и базального арахно¬ 
идита, у одного — спондилит, у 5 мужчин возник орхит. 
Поражения опорно-двигательного аппарата возникали в 
значительно более .ранние сроки. 

В последние годы на фоне преобладания более легких 
случаев бруцеллеза и нарастания степени сенсибилиза¬ 
ции соотношение тяжести заболевания у привитых и не¬ 
привитых больных изменилось. Так, по нашим данным 
(И. Л. Касаткина, Н. Д. Беклемишев, 1976), из 1224 
больных, обследованных в стационаре, 80 человек были 
привиты однократно и 46 многократно (2—5 раз). На 
этом контингенте не подтвердилось мнение о более мяг¬ 
ком и доброкачественном течении бруцеллеза у приви¬ 
тых. Так, среди непривитых острый бруцеллез встреча¬ 
ется только в 4,2%. много было первично хронических 
заболеваний. Среди однократно привитых с острым бру¬ 
целлезом было 13,8%, среди многократно—10,8%. Ко¬ 
нечно, дело не в том, что прививки способствуют остро¬ 
му течению, а в том, что прививают тех людей, которые 
подвергаются наибольшей опасности заражения, в ча¬ 
стности, большими дозами, способными привести к про¬ 
рыву иммунитета. 

Характер течения заболевания также был более тя¬ 
желым у привитых. Самое неблагоприятное течение — 
постоянно прогрессирующее — чаще всего отмечалось в 
группе многократно привитых — в 30,4%, по всем дру¬ 
гим группам —в 22,6%. Течение по типу частых рециди¬ 
вов отмечалось также чаще среди привитых. Локальные 
поражения наблюдались у непривитых в 59,4%, у од¬ 
нократно привитых —в 41,2% и чаще всего у многократ¬ 
но привитых —в 65,2%. Распределение больных по со¬ 
стоянию аллергической реактивности приведено в 
табл. 50. 

Конечно, из приводимых данных нельзя делать ника¬ 
ких эпидемиологических выводов, так как повторяем, что 
вакцинированные и непривитые находились в совершен¬ 
но различных условиях в отношении возможности зара¬ 
жения. Однако можно считать, что на фоне сенсибили¬ 
зации, вызванной прививками живой вакциной, болезнь 
далеко не всегда протекает более мягко. В тех случаях, 
когда наступает прорыв иммунитета большими дозами 
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Таблица 50 


Профилактическая вакцинация и степень аллергической перестройки 




Реактивность (чис 

■ло больных, в %) 

Группы больных 

б ^“ 

аР носГ 

тивность 

—тТ 

гиперреак¬ 

тивность 

Не вакцинирован¬ 
ные 

1098 

8,7 

12,1 

54,3 

24,7 

Однократно вакци¬ 
нированные 

80 

5,0 

7,5 

61,2 

26,3 

Многократно вак¬ 
цинированные 

46 

0 

10,9 

56,5 

32,6 


инфекта, аналогично тому что выше говорилось о реин¬ 
фекции, болезнь может носить тяжелый характер с ост¬ 
рым началом, аллергическими поражениями централь¬ 
ной нервной системы, органов опоры и движения. 

АЛЛЕРГИЯ ПРИ ОТДЕЛЬНЫХ ИНФЕКЦИОННЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЯХ 

Литература о роли аллергии в патогенезе и о возмож¬ 
ностях диагностического использования аллергических 
тестов три отдельных инфекциях чрезвычайно обширна. 
Сводные данные отчасти 'приводились нами ранее 
(Н. Д. Беклемишев, 1968), имеются в монографии 
И. Л. Богданова (1974) и во многих других работах. 
В связи с этим здесь мы приведем только результаты на¬ 
блюдений наших сотрудников, не нашедшие еще широко¬ 
го освещения в литературе. 

Миколлазменные пневмонии. Из-за внутри¬ 
клеточного расположения микоплазм есть все основания 
предполагать, что они должны обладать ярко выражен¬ 
ными сенсибилизирующими свойствами. В связи с этим 
в нашем институте М. С. Байжомартов с соавт. (1975) 
предприняли попытку более глубокого изучения аллергии 
при микоплазменной инфекции. 

Эпидемиологические аспекты и клинико-лабораторная 
диагностика инфекции, вызванной М. pneumoniae, были 
разработаны достаточно подробно (В. Д. Тимаков, 
Г. Я- Каган, 1973, и др.). Патогенез заболевания и при¬ 
рода иммунного ответа при микоплазменной инфекции 
были изучены, ів основном, на экспериментальных жи- 
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вотных (хомяки, хлопковые крысы). При этом было 
установлено, что гистопатология поражений легких ин¬ 
фицированных животных имеет такую же картину, как 
и при секционных случаях и характеризуется периброн- 
хиальной инфильтрацией лимфоцитами и макрофагами. 
Кроме того, парентеральная иммунизация хомяков уби¬ 
той М. pneumoniae, при которой наблюдается индукция 
высокого уровня сывороточных антител, не предохраняет 
животных от развития пневмонии при реинфекции живы¬ 
ми микоплазмами. В свете этих данных особое внимание 
исследователей было обращено на важную роль в пато¬ 
генезе микоплазменных пневмоний клеточных факторов 
иммунитета и, в частности, специфической сенсибилиза¬ 
ции организма по типу ПЧЗТ. 

Исследования, касающиеся разработки иммуноаллер- 
гических аспектов патогенеза микоплазменной инфекции, 
впервые были выполнены М. С. Байжомартовым на мор¬ 
ских свинках и в клинике на больных острыми и хрони¬ 
ческими пневмониями. Было установлено, что 3-недель¬ 
ные морские свинки чувствительны к интраназальному 
заражению микоплазмами и могут быть использованы 
как удобная модель в изучении вопросов аллергии. 

В различные интервалы времени (7, 14, 21, 30-й день 
после заражения) у животных определяли показатели 
сероконверсии (РСК), размножения возбудителя в лег¬ 
ких, морфологическую картину поражения респиратор¬ 
ного тракта, а также динамику ПЧЗТ по кожно-аллер¬ 
гическим пробам, реакциям трансформации лимфоцитов 
(РБТЛ) и торможения миграции сенсибилизированных 
лейкоцитов (РТМЛ). Иммунологические тесты на жи¬ 
вотных ставили с антигеном микоплазм, выращенных на 
среде, гетерологичной по отношению среды для культи¬ 
вирования инфекта. В качестве антигенов М. pneumoniae 
для постановки тестов попользовали: полный антиген, 
его ультразвуковой лизат в виде надосадочной суспен¬ 
зии и осадка. Развитие микоплазменной инфекции и ин¬ 
дукция гуморального иммунитета у животных подтвер¬ 
ждались размножением М. pneumoniae в респираторном 
тракте, а также выработкой КС-антител, достигающей 
максимальных показателей (1 : 80) через 3 нед. Начиная 
с 7—10-го дня после инфицирования у морских свинок 
обнаружена активная специфическая перестройка в си¬ 
стеме клеточного иммунитета. Во-первых, об этом сви¬ 
детельствовала картина морфологических изменений в 
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бронхолегочном аппарате: распространенная продуктив¬ 
но-инфильтративная реакция в интерстициальной ткани 
с формированием гранулем из ретикулярно-макрофа¬ 
гальных клеточных элементов, лимфоцитов и единичных 
гигантских клеток; перибронхиально мелкие очаговые 
скопления из лимфоцитов, плазматических клеток и мак¬ 
рофагов; некробиоз трахеобронхиального эпителия при 
наличии возбудителя внутри- и внеклеточно. Во-вторых, 
у инфицированных свинок сенсибилизированные лейко¬ 
циты проявляют специфическую активность in vitro при 
взаимодействии с антигеном М. pneumoniae. В табл. 51 


Таблица 51 

Клеточные реакции иммунитета при экспериментальной 
микоплазменной инфекции у морских свинок 


Антигены 

Конечная 
концентрация 
белка, мкг 

Показатели клеточш 

ых тестов 

проба РБТЛ, % 1 

РТМЛ 

Полный 

50 

+ 16,2 

0,7 

УЗ — осадок 

35 

+ 6,7 

0,7 

УЗ — надосадок 

40 

+ 12,5 

0,8 


представлены результаты постановки клеточных реак¬ 
ций иммунитета на 21-й день инфекции. Кожно-аллерги¬ 
ческие реакции замедленного типа наблюдались при вну¬ 
трикожной введении животным полного антигена, осад¬ 
ка и надосадка ультразвукового лизата. Размеры кож¬ 
ной инфильтрации достигали в среднем 5X10 мм. 

Показатели реакции трансформации лимфоцитов у за¬ 
раженных свинок колебались в пределах 6—20% и име¬ 
ли тенденцию к нарастанию на 21—30-й день. При этом 
РБТЛ идет, в основном по макрофагальному типу. Ан¬ 
тигены, показывающие активность в кожных пробах, 
также тормозили миграцию сенсибилизированных лейко¬ 
цитов инфицированных свинок. 

Таким образом, специфические реакции клеточной ги¬ 
перчувствительности, развивающиеся при эксперимен¬ 
тальной микоплазменной инфекции, могут быть обнару¬ 
жены с помощью кожных проб, РБТЛ, РТМЛ как с пол¬ 
ным антигеном М. pneumoniae, так и его ультразвуко¬ 
вым лизатом. 
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На основании полученных экспериментальных данных 
было предпринято изучение возможности использования 
иммунологических тестов в клинике. В этом плане осо¬ 
бое внимание было уделено разработке и получению очи¬ 
щенного безвредного антигена М. pneumoniae, специ¬ 
фичного в кожно-аллергических диагностических пробах. 
Для этого М. С. Байжомартовым была разработана 
бульонная питательная среда для выращивания М. pneu¬ 
moniae, в составе которой отсутствовали гетерологичные 
и аллергенные для человека белковые компоненты. Ан¬ 
тиген М. pneumoniae, выращенный на указанной среде, 
при взаимодействии с сенсибилизированными лейкоцита¬ 
ми и в кожно-аллергических пробах выявляет только 
специфические реакции клеточного иммунитета при есте¬ 
ственной микоплазменной инфекции. В кожной пробе на 
больных использовали антиген микоплазм, очищенный 
через миллипоровый фильтр (0,45 мкм) и прогретый при 
56°С в течение 30 мин, с конечной концентрацией белка 
20 мкг/мл. 

Анализ данных иммунологического обследования 87 
больных острыми пневмониями в возрасте 18—23 лет по¬ 
казал следующее: микоплазменная этиология заболева¬ 
ния по сероконверсии установлена у 35 больных 
(35,9%), реакция повреждения нейтрофилов была поло¬ 
жительной у 30 из 45, реакция трансформации лимфо¬ 
цитов— у 12 из 32, а кожно-аллергические пробы —у 12 
из 20 обследованных больных. РПН была положитель¬ 
ной, начиная с первой недели заболевания, и ее показа¬ 
тели колебались в пределах 20—35%. Результаты РБТЛ 
у больных пневмониями были выше, чем показатели 
спонтанной трансформации лимфоцитов. При этом в пре¬ 
паратах наблюдали трансформацию как по бластному, 
так и макрофагальному типу. Показатели ее нарастали 
от 9% в начале заболевания до 25% ко 2—3-й неделе. 
Следует отметить, что положительные РПН и РБТЛ от¬ 
мечались, в основном, у больных с положительной серо- 
конверсией к М. pneumoniae. Кожно-аллергические реак¬ 
ции замедленного типа обнаружены у больных мико¬ 
плазменной пневмонией, начиная с конца первой недели 
заболевания. У здоровых лиц (10 человек) не было ника¬ 
ких реакций на внутрикожное введение той же концент¬ 
рации антигена и тест-контрольной жидкости (среды 
выращивания микоплазмы). У больных микоплазмен¬ 
ной пневмонией кожные реакции через 24—48 ч 
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проявляются в виде гиперемии с инфильтратом разме¬ 
ром в среднем 10X15 мм. У всех больных с положитель¬ 
ной кожно-аллергической пробой в момент постановки 
теста обнаружены очаговые поражения легких, а ретро¬ 
спективно — КС-антител а в титрах 1 : 40—1 : 80. 

Таким образом, результаты исследований М. С. Бай- 
жомартова с соавт. свидетельствуют о том, что иммуно¬ 
логические тесты, основанные на выявлении реакций 
клеточной гиперчувствительности, могут быть успешно 
использованы для диагностики естественной инфекции, 
вызванной М. pneumoniae. Особо следует отметить вы¬ 
сокую специфичность РПН и кожной пробы с антигеном 
М. pneumoniae. Нам представляется перспективной и 
имеющей практическое значение постановка кожно-ал¬ 
лергических проб с очищенным антигеном микоплазмы 
как быстрого метода ранней дифференциальной диагно¬ 
стики микоплазменных пневмоний. 

Для аллерголога микоплазменные инфекции пред¬ 
ставляют особый интерес ввиду возможности участия в 
ее патогенезе ПЧНТ. У скота, привитого против мико¬ 
плазменной плевропневмонии, обнаруживались в зави¬ 
симости от вида использованного аллергена положитель¬ 
ные кожные пробы как замедленного, так и немедлен¬ 
ного типов. М. С. Байжомартов с соавт. обнаружили на 
модели инфекции у морских свинок, что внутривенное 
введение аллергена микоплазм не вызывало анафилак¬ 
тического шока, но кишечник таких животных реагиро¬ 
вал на антиген отчетливым спазмом с последующей пол¬ 
ной десенсибилизацией, т. е. по немедленному типу. 
С этим перекликаются клинические наблюдения 
Я. П. Грискина, М. С. Байжомартова с соавт. (1973), 
обнаруживших при функциональном исследовании лег¬ 
ких у 80,7% больных явления скрытого бронхоспазма. 
Даже после лечения (средний срок 24 дня) у 40 из 109 
больных показатели бронхиальной проходимости остава¬ 
лись нарушенными. Значительную частоту разнообраз¬ 
ных высыпаний аллергического характера у больных с 
микоплазменной инфекцией наблюдали Д. М. Злыдни- 
ков с соавт. (1975) и др. 

Ниже (раздел «Хронические пневмонии») приводятся 
данные о высоком проценте положительных результатов 
аллергологических проб in vitro с микоплазменный ан¬ 
тигеном у больных пневмониями. Все это указывает на 
необходимость дальнейшего интенсивного изучения роли 
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микоплазм в патогенезе хронических пневмоний и ин¬ 
фекционно-аллергической бронхиальной астмы. 

Грипп. Сведения литературы о возможной перси- 
стенции вируса гриппа ія vitro указывают на целесооб¬ 
разность поисков данных о персистенции гриппозной ин¬ 
фекции in vivo и связанного с ней состояния гиперчув¬ 
ствительности. Кардинальный нерешенный вопрос эпи¬ 
демиологии гриппа — локализация инфекта в межэпиде¬ 
мический период и условия формирования новых анти¬ 
генных вариантов —также является основанием для изу¬ 
чения сенсибилизирующей активности вируса гриппа в 
условиях эксперимента и клиники. Среди большого чис¬ 
ла случаев инфекционно-аллергических заболеваний ор¬ 
ганов дыхания, этиология которых неизвестна, значи¬ 
тельную долю могли бы составлять заболевания, обус¬ 
ловленные >вирусом гриппа. 

По нашей рекомендации Н. Л. Черетенко предприня¬ 
ла исследования, целью которых были методические 
разработки для изучения характера и закономерностей 
гиперчувствительности к антигенам вируса гриппа (экс¬ 
периментальные модели, специфический тест-аллерген, 
испытание тестов, разработанных для бактериальных и 
других аллергенов), а также выявление роли вируса 
гриппа в этиологии хронических пневмоний средствами 
иммунологии и аллергологии. 

В работе использованы музейные штаммы вируса 
гриппа А (Англия) 42/72, А (Виктория) 35/72, А (Порт 
Чалмерс) 73, АО (PR —в) 34, В 40 о, вакцинные штаммы 
А2 и В, а также эпидемический вариант А (Алма-Ата) 75. 

Классический объект для исследований в эксперимен¬ 
тальной аллергологии — морские свинки — оказались 
пригодны и для изучения ПЧ к антигенам вируса грип¬ 
па. ПЧЗТ развивалась у морских свинок после парен¬ 
теральной сенсибилизации «полным» вирусным антиге¬ 
ном, то есть взвесью очищенных от компонентов аллан¬ 
тоисной жидкости вирусных частиц, а также в результа¬ 
те введения растворимого типоспецифического антигена 
вируса гриппа. Положительные кожные пробы по за¬ 
медленному типу в ответ на введение 0,1 мл антигена 
выявлялись после 21-го дня от начала сенсибилизации 
и оставались положительными до 4 мес (срок наблюде¬ 
ния). 

Заражение морских свинок вирусом гриппа серотипов 
А2, АО и В также сопровождалось развитием ПЧЗТ, 
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о чем свидетельствовал характер кожных проб и общей 
замедленной аллергической реакции, а такжь отрица¬ 
тельный феномен Овери. В связи со слабой чувстви¬ 
тельностью морских свинок к заражению вирусом грип¬ 
па исследуемые штаммы предварительно однократно 
пассировали через организм свинок. 

Учитывая чувствительность тканей белых мышей к ви¬ 
русу гриппа и удобство работы с ними, Н. Л. Черетенко 
испытала белых мышей как объект для изучения аллер¬ 
генных свойств вируса гриппа и его основных антиген¬ 
ных компонентов. При этом использована модифициро¬ 
ванная РБТЛ перитонеального экссудата иммунных бе¬ 
лых мышей под действием антигенов вируса гриппа. 

Сравнительное изучение сенсибилизирующей активно¬ 
сти штаммов вируса гриппа, различных по биологиче¬ 
ским свойствам (ингибиторочувствительные и ингибито¬ 
рорезистентные варианты вируса гриппа А2), а также 
перекрестной гипер чувствительности при инфицировании 
штаммами разных серотипов и антигенных вариантов, 
позволило сделать ряд выводов, имеющих определенное 
эпидемиологическое значение: а) ингибиторочувстви¬ 
тельный эпидемический вариант вируса гриппа А2 про¬ 
являл большую иммуногенную и сенсибилизирующую ак¬ 
тивность, чем ингибиторорезистентный вакцинный вари¬ 
ант; б) данные о развитии перекрестной ПЧ в экспе¬ 
рименте позволили предположить возможность разви¬ 
тия ПЧ к эпидемическим вариантам вируса гриппа у 
людей в результате массовой ежегодной вакцинации; 
в) общность антигенных свойств вариантов вируса грип¬ 
па А и серотипов А и В, выявленная в иммуно-аллерго- 
логических исследованиях, позволила рекомендовать для 
диагностики ПЧ к вирусу гриппа один общий антиген, 
что может иметь значение при эпидемиологических и 
клинических исследованиях; г) типоспецифический рас¬ 
творимый антиген вируса гриппа А и В проявил себя 
как активный специфический аллерген для выявления 
ПЧЗТ в кожно-аллергических реакциях, в реакции 
бласттрансформации, в общей замедленной аллергиче¬ 
ской реакции. 

При изучении экспериментальной инфекции особое 
внимание было уделено длительности сохранения виру¬ 
са в организме морских свинок. Реизоляция была воз¬ 
можна на 7, 9, 12-й день после заражения вирусом грип¬ 
па А (Порт Чалмерс) 73, А (Англия) 42/72, А(Викто- 
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рия) 35/72, что свидетельствовало о наличии инфекции. 
Спустя 4 мес из легких трех (из 13) животных, у кото¬ 
рых сохранились положительные кожно-аллергические 
пробы, удалось реизолировать вирус гриппа, что свиде¬ 
тельствовало о затяжном течении инфекции. 

Испытанный в эксперименте тест-аллерген был при¬ 
менен при обследовании 250 больных пневмонией, из ко¬ 
торых у 158 заболевание имело хроническую форму с 
периодическими обострениями в течение 1974—1976 гг. 
(табл. 52). Результаты реакции повреждения нейтро¬ 
филов, реакции бласттрансформации лимфоцитов и ре¬ 
акции торможения миграции макрофагов свидетельст¬ 
вуют о наличии сенсибилизации к вирусу гриппа у 32,7— 
53% обследованных с острой и у 32—70% больных хро¬ 
нической пневмонией. Содержание IgM -антител свиде¬ 
тельствует о свежем инфицировании 22—58% обследо¬ 
ванных, в зависимости от периода обследования. Содер¬ 
жание антител у преобладающего числа обследованных 
соответствует иммунному фону населения к гриппу. 

В то же время наличие IgG -антител в титрах, превос¬ 
ходящих анамнестический уровень (выше, чем 1 :80) в 
сыворотке крови острого периода, может свидетельство¬ 
вать об активности инфекционного процесса, то есть о 
наличии хронической вирусной инфекции. Характерно, 
что IgG -антитела в высоких титрах значительно чаще 
выявлялись при обострении хронической пневмонии, чем 
при острой пневмонии (22—34% и 7—9% соответствен¬ 
но). По этому признаку рекомендуют диагностировать 
хронические пневмонии гриппозной этиологии. 

Если удастся подтвердить эти данные в дальнейшем, 
то выявление больных хронической гриппозной инфек¬ 
цией имело бы большое практическое значение, так как 
такие больные представляют собой резервуар инфекции 
в период ремиссии и возможный ее источник в период 
обострения. Дифференциация свежего заражения от пер- 
систенции гриппозной инфекции расширяет возможности 
этиопатогенетического лечения больных хроническими 
неопецифическими бронхолегочными заболеваниями. 

Хронические пневмонии. Хронические воспа¬ 
лительные очаги в легких бактериальной или грибковой 
этиологии должны приводить к сенсибилизации организ¬ 
ма. Эти вопросы интенсивно изучаются педиатрами в 
институте пульмонологии в Ленинграде (Г. Б. Федосеев, 
1975, и др.) и в других учреждениях. 

14* 
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Таблица 52 


Показатели клеточного и гуморального иммунитета к антигенам вируса гриппа А и Б у больных острой и 
хронической пневмонией (% положительных реакций) 


обследования 

Характер пневмонии 

ванных 

РПН 

РБТЛ 

РТММ 

IgM -анти- 

"ЙТ* 

IgG -антитела 

1: ібс£Т: Х і280 

VIII—XII—1974 

Хроническая 

38 

32 

- 

- 

34 

66 

34 

I—II—1975 

Острая 

60 

32,7 

- 

- 

37 

63 

7 

IV—V—1975 

Хроническая 

56 

32,7 

- 

- 

58 

62 

22 

IX—XI—1975 

» 

37 

27,1 


- 

43 

57 

27 

III— IV—1976 

Острая 

32 

- 

53 

21,7 

22 

78 

9 


Хроническая 

27 

- 

57 

70 

22 

78 

22 


Примечание. РПН — реакция повреждения нейтрофилов, РБТЛ — реакция бласттраисформации лимфоцитов, РТММ — 
реакция торможения миграции макрофагов. 



Нам казалось весьма перспективным применение ме¬ 
тодов иммунотерапии у больных с хроническими процес¬ 
сами, с микробной флорой, устойчивой ко многим анти¬ 
биотикам. Однако точное определение этиологии пнев¬ 
монии у каждого больного затруднительно. 

Ранее нами (Н. Д. Беклемишев, 1968) приводились 
данные о высеваемости микробов из мокроты больных. 
На первом месте оказался патогенный стафилококк, за¬ 
тем шли зеленящий стрептококк, гемолитический стреп¬ 
тококк, энтерококк, кишечная палочка и др. Пневмококк 
выделен менее чем в 7% случаев. Как правило, от боль¬ 
ного выделялось несколько различных микробов. 

Результаты посевов плохо коррелировали с иммуно¬ 
логическими тестами, что и естественно, так как многи¬ 
ми авторами подчеркивалось, что только при взятии 
мазков из бронхов при бронхоскопии можно исключить 
попадание микробов из верхних дыхательных путей и 
полости рта. Однако и при посевах из бронхов тоже нет 
полной уверенности, что удалось выделить именно «ви¬ 
новный» микроорганизм. 

При использовании для постановки кожных аллерги¬ 
ческих проб аллергенов производства Казанского ин¬ 
ститута эпидемиологии и микробиологии у больных по¬ 
лучился очень высокий процент положительных резуль¬ 
татов: 82 — со стрептококком гемолитическим, 60—70— 
со стафилококком и кишечной палочкой. Иммунологиче¬ 
ские тесты in vitro также в большом проценте случаев 
были положительны (данные И. Л. Касаткиной с дотр.), 
что видно из табл. 53. 

Таблица 53 


Иммунологические реакции у больных хронической пневмонией 
(% положительных реакций) 


Антиген 

Реакция 

РБТЛ 

РТММ 

РПН 

Стафилококковый 

25 

42,3 

54,6 

Стрептококковый 

40 

31,6 

43,3 

Пневмококковый 

42 


54,4 

Вирус гриппа А 

36,3 

56,6 

30,8 

* » В 

44,4 

45,0 

26,2 

М. pneumoniae 

36,3 

24,1 

40,5 

Легочный 

25 


55,6 
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Очевидно, что в этиологии хронической пневмонии мо¬ 
гут участвовать одновременно несколько микробов. 
В то же время, если провести аналогию с результатами 
провокационных проб при бронхиальной астме, то не 
меньше половины положительных результатов аллерго- 
логических тестов должны быть «ложно положительны¬ 
ми», т. е. сенсибилизация доказывает прошлый контакт 
с возбудителем, но не его активную роль в данное вре¬ 
мя, причем этот прошлый контакт может и не иметь ни¬ 
какого отношения к легким. Поскольку для пневмоний 
не разработаны провокационные пробы, то аллергологи¬ 
ческие тесты не могут служить основанием для установ¬ 
ления этиологии заболевания и для использования им¬ 
мунотерапии, за исключением, возможно, тех случаев, 
когда хорошо совпадают результаты посевов флоры, по¬ 
лученной из бронхов, и аллергологических реакций. 

Эризипелоид. Эризипелоид или свиная рожа — 
заболевание, вызываемое Erysipelothrix rhusopatiae. 
Эризипелоид привлекает внимание аллергологов в связи 
с тем, что различные авторы, изучавшие полиморфную 
клиническую картину заболевания у животных, подчер¬ 
кивают аллергизирующее действие возбудителя, вызы¬ 
вающего воспаление, протекающее по гиперергическому 
типу. В связи с этим мы сочли целесообразным более уг¬ 
лубленно изучить состояние аллергии и иммунитета при 
эризипелоиде. Наблюдения проведены сотрудниками ла¬ 
боратории эризипелоида Ж. А. Сатыбалдиевой и 
И. В. Герасименко. 

Клиника заболевания изучена у 96 больных. Клиническая кар¬ 
тина соответствовала описанной в литературе. У 72 человек была 
кожная форма с локализацией на руках, у одного—буллезная и у 
23 — кожно-суста.вная. Упоминающихся в литературе ангинозных, 
генерализованных форм мы не встретили. Микротравма предшест¬ 
вовала эризнпелоиду у 91 человека. Инкубационный период состав¬ 
лял от 1 сут до 6—7 дней, но чаще всего (у 74% больных) воспа¬ 
лительный процесс возникал на 2—3-е сутки после травмы. Воспа¬ 
ление кожи с четкими границами, напоминающее рожу, но обычно 
менее интенсивное, возникнув на одном из пальцев, у части боль¬ 
ных, имело тенденцию к распространению, захватывая соседние 
пальцы, ладонь и кисть. Субъективные ощущения в виде болей, 
чувства жжения были более выражены на 3-й день заболевания, в 
дальнейшем постепенно уменьшались. Длительность заболевания 
(при лечении антибиотиками) составляла от 4—<5 дней до 2—3 нед. 

При кожно-суставной форме чаще всего поражались межфа¬ 
ланговые суставы одного, реже 2 пальцев кисти. Воспаление сопро¬ 
вождалось веретенообразным утолщением в области межфалангово¬ 
го сустава, резкой болезненностью, особенно ж • донное время: Во- 
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лезненность сохранялась в течение двух недель и после исчезновения 
внешних проявлений воспаления. 

Общее состояние, как правило, оставалось хорошим, лишь у 
15 больных температура повышалась в пределах до 37,7 °С при более 
распространенных кожно-суставных формах. 

Обострения процесса во время лечения отмечены у 11 больных. 
Обострения были связаны с влажным охлаждением рук, с несоблю¬ 
дением фиксации пораженной конечности. 5 больных перенесли по¬ 
вторное заболевание в сроки до года после выздоровления. Во всех 
случаях налицо были микротравмы, поэтому повторение заболева¬ 
ния следует расценивать как реинфекцию. 

В эксперименте была выяснена возможность получе¬ 
ния модели ПЧЗТ к эризипелотриксам. Морским свин¬ 
кам вводили однократно в подушечки лапок 4ХЮ 9 уби¬ 
тых нагреванием бактерий в смеси с неполным адъюван¬ 
том Фрейнда. Использовались два штамма: вирулент¬ 
ный или авирулентный. На интактных животных были 
отработаны рабочие дозы аллергенов для кожных проб, 
которые составили ІО 10 микробных тел корпускулярного 
аллергена или 10 мкг по белку аллергена, приготовлен¬ 
ного по методу Андо—Вержиковского. 

Аллергологические исследования проведены на 30—35, 
60—65, 90—95-й дни после сенсибилизации. Во все сро¬ 
ки оказались положительными кожные пробы, реакции 
ТМЛ, РБТЛ с тремя видами аллергенов — корпускуляр¬ 
ным, по Андо — Вержиковскому и озвученным. В ответ 
на внутривенное введение специфической вакцины раз¬ 
вивалась типичная общая аллергическая реакция с по¬ 
вышением температуры тела на 1,2—1,8 °С. Результаты 
реакции дегрануляции тучных клеток крысы и РПКА 
были отрицательными во все сроки исследования, что 
говорит об отсутствии наслоения ПЧНТ. 

Таким образом, в эксперименте получена модель от¬ 
четливо выраженной ПЧЗТ к эризипелотриксам. Клини¬ 
ческая картина болезни с воспалением кожи по гиперер- 
гическому типу, вовлечением в процесс суставов, часты¬ 
ми обострениями под влиянием неблагоприятных факто¬ 
ров внешней среды, с отсутствием стойкого иммунитета 
позволяет отнести эризипелоид у человека к инфекци¬ 
онно-аллергическим заболеваниям. Однако требуют 
дальнейшего выяснения причины развития заболевания в 
очень короткие сроки после инфицирования, когда еще 
не должна развиваться ПЧЗТ. 

Рожа. Бурное начало, типичное гиперергичеекое вос¬ 
паление, нередко рецидивирующее течение, положитель¬ 
ные результаты аллергических проб дают все основания 
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для того, чтобы отнести рожу к инфекционно-аллергиче¬ 
ским заболеваниям (И. Л. Богданов, 1974). Несмотря 
на относительно хорошую изученность вопроса, нас ин¬ 
тересовали взаимосвязь аллергии и иммунитета при ро¬ 
же с точки зрения возможности прогноза заболевания и 
предупреждения рецидивов. Соответствующие наблюде¬ 
ния проведены Г. Ж. Туркпенбаѳвой (1976). 

Исследования проведены у 205 больных, из которых 
часть наблюдалась в катамнезе. Параллельно изучались 
состояние сенсибилизации по кожным пробам и по 
РБТЛ, показателя фагоцитоза и титры противострепто- 
кокковых антител. 

Оказалось, что как и при других инфекционно-аллер¬ 
гических заболеваниях, титры антител соответствовали 
тяжести течения, но не отражали напряженности имму¬ 
нитета. Например, титр АСЛ-0 при первичной эритема¬ 
тозной роже составил 253±14, при буллезной — 354±25, 
при рецидивирующих формах соответственно 440±30 и 
533±24. 

Кожные аллергические пробы были положительными 
у большинства больных независимо от формы заболева¬ 
ния, но при эритематозной форме несколько чаще, чем 
при буллезной наблюдались отрицательные результаты 
(12,8 и 6,9%, соответственно). Результаты кожных проб 
зависели от сроков постановки. Так, если у 60% боль¬ 
ных первичной рожей с 1 по 3 сут кожные пробы были 
отрицательные, то на 8—10-е сутки отрицательных проб 
не было. РБТЛ претерпевала выраженные изменения в 
динамике процесса: в первые дни болезни ее показатели 
были низкими (1,0±0,1 бластных клеток), нарастая к 
6-му дню до 9,7±1,4%. В дальнейшем происходило по¬ 
степенное снижение процента бластных клеток. 

Наиболее надежным показателем иммунитета оказал¬ 
ся фагоцитоз: его показатели были обратно пропорцио¬ 
нальны тяжести течения. Например, при первичной эри¬ 
тематозной роже индекс переваривания составил в сред¬ 
нем 12,1 + 1,0, при буллезной — 8,9±1,3, у больных с 
рецидивирующим течением соответственно 7,8±1,1 и 
5,0±1,0. 

На основе наблюдения всех показателей в динамике и 
сопоставления их с катамнестическими данными удалось 
выявить некоторые закономерности. 

Наиболее благоприятным в прогностическом отноше¬ 
нии оказалось снижение в процессе заболевания кожных 
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аллергических проб и уровня бласттрансформации с од¬ 
новременным повышением показателей фагоцитоза. Ви¬ 
димо, такое отношение отражает угасание инфекции на 
фоне высокого иммунитета. 

Несколько менее благоприятным оказалось нараста¬ 
ние показателей фагоцитоза при одновременном повы¬ 
шении уровня сенсибилизации. Это можно трактовать 
как персистирование инфекции при хорошей защитной 
реакции организма. 

Наиболее сомнительным был прогноз в случаях, ког¬ 
да нарастал процент трансформированных лимфоцитов, 
увеличивалась интенсивность кожных проб и снизились 
показатели фагоцитоза. Персистирование возбудителя 
при одновременном снижении основных показателей им¬ 
мунитета часто заканчивалось нагноительными процес¬ 
сами или рецидивами болезни. 

У части больных наблюдалось одновременное сниже¬ 
ние всех изучавшихся показателей. Это можно тракто¬ 
вать или как полную санацию, или же наоборот, как по¬ 
давление всех иммунологических реакций. Действитель¬ 
но, у таких больных нагноения и рецидивы наблюдались 
чаще, чем в первых двух группах, но реже, чем в третьей. 

Г. Ж. Туркиенбаева предприняла попытку коррекции 
иммунологического ответа организма с помощью вакци¬ 
нотерапии. Больным с рецидивирующей рожей, наряду 
с пенициллином, применялась стрептококковая вакцина 
производства Киевского научно-исследовательского ин¬ 
ститута эпидемиологии, микробиологии, паразитологии. 
Вакцину вводили со 2—3-го дня нормальной или суб¬ 
фебрильной температуры внутрикожно, троекратно, в 
дозах ІО 8 — 4ХЮ 8 микробных тел. Интервал между вве¬ 
дениями вакцины составлял 3—4 дня. 

При наблюдении в катамнезе из 26 больных, полу¬ 
чивших вакцину, рецидивы на протяжении года отмече¬ 
ны у двух. Из 24 больных контрольной группы, леченных 
как обычно пенициллином, рецидивы наблюдались у 10. 
Конечно, более чем пятикратное снижение частоты реци¬ 
дивов после трех инъекций вакцины нельзя связывать 
с десенсибилизацией, а можно объяснить только повы¬ 
шением иммунитета. 




ГЛАВА 8 


АЛЛЕРГИЧЕСКИЕ БОЛЕЗНИ МИКРОБНОЙ 
ЭТИОЛОГИИ 
БРОНХИАЛЬНАЯ АСТМА 

Вопросы этиологии, диагностики, клиники и лечения 
бронхиальной астмы широко освещены в многочислен¬ 
ных отечественных и зарубежных монографиях, опубли¬ 
кованных за последнее десятилетие, что избавляет нас 
от необходимости систематического изложения всех этих 
данных. 

Столь большой интерес к бронхиальной астме объяс¬ 
няется ее широкой распространенностью, тяжестью, дли¬ 
тельностью течения, большим социально-экономическим 
ущербом, который болезнь наносит обществу. 

В СССР заболеваемость наиболее высока на западе 
страны, достигая 7,2—5,3 на 1000 населения, постепенно 
падает к востоку, наиболее низка в северных районах 
и в горных местностях (А. Д. Адо, А. В. Богова, 1971). 

В Алма-Ате, по нашим данным (Р. И. Семенова, 1971), 
заболеваемость по данным обращаемости у взрослых со¬ 
ставила 1,5 на 1000. Однако оказалось, что за 15 лет 
удельный вес больных астмой среди госпитализируемых 
в стационары увеличился в два с половиной раза. В ли¬ 
тературе есть данные об увеличении заболеваемости аст¬ 
мой за 15—20 лет в 3—4 раза (в Москве, Томске и др.). 

По классификации А. Д. Адо и П. К. Булатова, брон¬ 
хиальная астма делится на атопическую, вызываемую 
вдыхаемыми внешними аллергенами, и инфекционно-ал¬ 
лергическую. Атопическая астма чаще встречается у де¬ 
тей, с возрастом начинает преобладать инфекционно¬ 
аллергическая форма, достигая у взрослых, по данным 
многих авторов, 70—80 и даже 97%. Мы изучали этио¬ 
логическую структуру бронхиальной астмы в Алма- 
Ате с помощью кожных проб и провокационных тес¬ 
тов (табл. 54). 

Таким образом, только у 13,5% больных удалось до¬ 
казать, что микробы не являются этиологическим факто¬ 
ром. Чаще всего встречалась повышенная чувствитель- 
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Таблица 54 

Этиология бронхиальной астмы 


Этиология 

Число і 

больных 

абс. 

% 

Бактериальная 

534 

62,8 

Бактериальная -f атопическая 

204 

23,7 

Атопическая 

116 

13,5 

Всего , , . 

854 

100 


ность замедленного типа к стрептококку гемолитическо¬ 
му, к белому стафилококку, реже к антигенам нейссе- 
рии, кишечной палочки, кандиды. Кожные пробы по не¬ 
медленному типу отмечались менее, чем у 10% больных, 
однако и в этих случаях, как правило, через 24 ч появ¬ 
лялись более отчетливые аллергические реакции замед¬ 
ленного типа. 

Считается, что в основе механизма нарушения прохо¬ 
димости бронхов при астме лежит реакция антиген — ан¬ 
титело немедленного типа, сопровождающаяся выделе¬ 
нием медиаторов. В результате характерной для больных 
бронхиальной астмой блокады адренергических рецепто¬ 
ров легких медиаторы, в первую очередь гистамин, вы¬ 
зывают избирательный спазм гладких мышц бронхов. 
Однако при аллергических реакциях замедленного типа 
медиаторы, в том числе и гистамин, играют второстепен¬ 
ную роль. Каков же тогда механизм спазма бронхов при 
вызванной микробами инфекционно-аллергической аст¬ 
ме, протекающей с повышенной чувствительностью за¬ 
медленного типа? Вопрос этот весьма важен с практи¬ 
ческой точки зрения, так как может определять врачеб¬ 
ную тактику. 

Прежде всего встал вопрос о том, достаточно ли на¬ 
личия ПЧЗТ и контакта с аллергеном для того, чтобы 
вызвать бронхоспазм. Мы проверяли этот вопрос в опы¬ 
тах на изолированных легких кроликов (Т. Н. Нурпеи- 
сов, 1972). Поскольку длительность опыта in vitro, как 
оказалось, не может превышать 2—272 ч (так как раз¬ 
вивается отек легочной ткани), то наряду с острыми 
опытами применяли методику, заключавшуюся во вну¬ 
тривенном введении сенсибилизированным кроликам ан- 
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тигенов с забоем и изучением состояния легких через 7 
и через 24 ч. В контрольных опытах с сенсибилизацией 
немедленного типа к лошадиной сыворотке было пока¬ 
зано, что при разрешающем введении аллергена в легоч¬ 
ную артерию развивается выраженный спазм сосудов и 
бронхов. 

В основных опытах на моделях ПЧЗТ к бруцеллезно¬ 
му и туберкулезному антигенам бронхи изолированных 
легких не реагировали сокращением ни на бруцеллезную 
вакцину (корпускулярный антиген), ни на PPD (лизи¬ 
рованный антиген). При наблюдении через 7 и через 
24 ч после введения антигенов состояние бронхов и со¬ 
судов у подопытных животных было таким же, как и у 
контрольных, получивших внутривенно те же дозы анти¬ 
генов. Однако растворимый бруцеллезный антиген вы¬ 
звал спазм бронхов и сокращение сосудов, протекавшие 
по «анафилактоидному» типу, с увеличением содержания 
гистамина в оттекающей от легких жидкости. 

Тот же вопрос проверялся нами и в клинике. У 23 
больных бруцеллезом, леченных внутривенным введени¬ 
ем вакцины, определялось функциональное состояние 
бронхов. Оказалось, что даже на высоте тяжелой вак¬ 
цинной реакции с подъемом температуры тела до 39°С 
и выше никакого бронхоспазма не отмечается. Следует 
отметить, что бронхоспазм отсутствовал не только при 
введении вакцины, представляющей собой корпускуляр¬ 
ный аллерген, но и при внутривенном введении бруцел- 
лина (Н. Д. Беклемишев, 1951). 

Таким образом, для развития приступа астмы недо¬ 
статочно наличия ПЧЗТ и контакта с аллергеном, даже 
при его внутривенном введении. 

Прежде всего мы определили время развития спазма 
бронхов после введения аллергенов. Наблюдения прово¬ 
дились у больных инфекционно-аллергической астмой, 
которым проводили специфическое лечение внутрикож¬ 
ный введением аллергенов, приготовленных в лаборато¬ 
рии А. Е. Вершигоры, или аллергенов производства Ка¬ 
занского института эпидемиологии и микробиологии 
(Л. К. Бадина, 1970). 

С помощью спирографии и пневмотахометрии изучали 
проходимость бронхов после внутрикожного введения ал¬ 
лергенов. Из 71 больного у 52 отмечены изменения про¬ 
ходимости бронхов. Ранних реакций, через 20 мин, не 
наблюдалось, проходимость бронхов начинала снижать- 





ся через 2 ч, достигая максимального снижения (индекс 
Тиффно 84% от исходной величины) через 4 ч. У некото¬ 
рых больных снижение было отчетливым и через 24 ч. 

Возникало предположение, что медленное развитие 
реакции бронхов было обусловлено длительным време¬ 
нем, необходимым для всасывания аллергенов из кожи 
и для проявления их действия. В связи с этим такие же 
наблюдения проведены после постановки ингаляционных 
провокационных проб. 88 больным проведено ПО проб. 
Реакция со стороны бронхов отмечена в 54 случаях. У 7 
больных незначительное уменьшение проходимости брон¬ 
хов (в пределах 10%) наблюдалось через 15—20 мин, 
однако в дальнейшем это уменьшение быстро исчезало 
и появлялось вновь через 2—24 ч, но было более интен¬ 
сивным и длительным. У остальных больных со сторо¬ 
ны бронхов наблюдались только поздние реакции. Чем 
позже развивалась реакция, тем сильнее был выражен 
бронхоспазм (рис. 41). 

Таким образом, в соответствии с данными литературы, 
мы наблюдали при инфекционно-аллергической астме 
как немедленные, так и, в основном, поздние реакции 
на ингаляции аллергенов. Высказывалось предположе¬ 
ние (Н. В. Адрианова, Л. А. Горячкина, 1968; Н. Д. Бе¬ 
клемишев, 1968), что в случае изменения проходимости 
бронхов через 20 мин, мы имеем дело с ПЧНТ и бронхо¬ 
спазмом. При позднем нарушении проходимости, воз¬ 
можно, что на почве ПЧЗТ развивается воспалительная 
инфильтрация стенки бронхов. Для выяснения механиз¬ 
ма этих нарушений мы применили антагонисты медиато¬ 
ров или противовоспалительный препарат (преднизо- 
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Рис. 42. Действие димед¬ 
рола на бронхоспазм, 
вызванный ингаляцией 
аллергена. 

1 — при действии димедро¬ 
ла; 2 — без димедрола. На 
оси абсцисс — время после 
ингаляции аллергена, ч; на 
оси ординат — величина 
бронхоспазма в процентах 
к исходному уровню. 


лон). Для этого у больного, получавшего внутрикожные 
инъекции аллергена, определяли в динамике проходи¬ 
мость бронхов. В день последующей инъекции аллергена 
больной получал внутрь терапевтические дозы антиги- 
стаминного препарата. Результаты наблюдения пред¬ 
ставлены на рис. 42. Димедрол значительно уменьшал 
интенсивность нарушений проходимости бронхов, вызван¬ 
ных введением аллергена. Это свидетельствует о нали¬ 
чии бронхоспазма, в возникновении которого принимает 
участие гистамин. 

Еще более отчетливое подтверждение роли гистамина 
мы получили, когда больным с выраженным бронхоспаз¬ 
мом после введения аллергена вводили парентерально 
пипольфен, который почти полностью снимал развивший¬ 
ся спазм. 

Л. К. Бадина провела аналогичные наблюдения и для 
выяснения роли второго возможного медиатора — аце¬ 
тилхолина. В качестве антагонистов использованы атро¬ 
пин и гексаметон. Оба препарата отчетливо предупреж¬ 
дали спазм бронхов, вызванный бактериальными аллер¬ 
генами. 

Таким образом, у больных инфекционно-аллергической 
астмой медиаторы принимают существенное участие в 
развитии бронхоспазма, но их действие проявляется че¬ 
рез 4—24 ч после введения аллергена. 

Для подтверждения этого С. К. Елуниной (1972) про¬ 
ведены определения содержания медиаторов в крови де¬ 
тей, больных инфекционно-аллергической астмой. Дан¬ 
ные по гистамину представлены на рис. 43. 

Оказалось, что тяжесть течения заболевания прямо 
пропорциональна уровню гистамина в крови. Макси¬ 
мальное повышение уровня гистамина отмечалось у де¬ 
тей с выраженными воспалительными изменениями в 
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бронхолегочной системе. Та же закономерность отмече¬ 
на и в отношении ацетилхолина, тогда как уровень се¬ 
ротонина оказался менее показательным. 

Ряд авторов указывают на повышенную чувствитель¬ 
ность бронхов больных астмой к гистамину, ацетилхо¬ 
лину. Нас заинтересовал вопрос, типично ли такое по¬ 
вышение чувствительности для аллергии замедленного 
типа, немедленного типа или же встречается только у 
больных астмой. Больным инфекционно-аллергической 
астмой, бруцеллезом (типичная ПЧЗТ), крапивницей 
(ПЧНТ) и здоровым проводили пробу с ингаляцией на¬ 
растающих концентраций гистамина (от 0,1 до 0,5% 
раствора). Ни у здоровых лиц, ни у больных крапивни¬ 
цей ингаляция гистамина в указанных концентрациях не 
вызывала реакции со стороны бронхов. Повышенная чув¬ 
ствительность к гистамину была обнаружена у части 
больных бруцеллезом и у всех обследованных больных 
бронхиальной астмой (рис. 44). Таким образом, повы¬ 
шение чувствительности бронхов к гистамину является 
признаком, наиболее характерным для больных бронхи¬ 
альной астмой, а не для повышенной чувствительности 
немедленного и замедленного типа как таковой. 

Возможность развития бронхоспазма, вызванного ме¬ 
диаторами, не исключает и другого механизма наруше¬ 
ния проходимости — воспалительной инфильтрации стен¬ 
ки бонхов. В таком случае предупредительное действие 
должны оказывать глюкокортикоиды. Аналогично на¬ 
блюдениям с антигистаминными препаратами мы прове¬ 
ли опыты с преднизолоном. Больные в день инъекции ан¬ 
тигена получали 30 мг препарата. 
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Рис. 44. Относительное количество лиц, чувствительных к ингаляции 
гистамина в группах больных бруцеллезом (/) и бронхиальной аст¬ 
мой (II). В скобках указана концентрация гистамина в процентах, 
ингаляция которой вызывала уменьшение бронхиальной проходи¬ 
мости. 


Оказалось, что лреднизолон в примененных дозах не 
предупреждал развития нарушений проходимости брон¬ 
хов при вакцинотерапии. Однако из этого факта нельзя 
сделать каких-либо выводов, ибо из наших данных сле¬ 
дует, что такие дозы кортикостероидов не влияют, на¬ 
пример, на интенсивность кожной пробы Бюрне и на 
высоту вакцинной реакции у больных бруцеллезом. 

Иная картина получалась, когда на высоте вакцин¬ 
ного нарушения проходимости бронхов больным вводи¬ 
ли внутривенно 50 мг преднизолона. Проходимость брон¬ 
хов восстанавливалась. Однако нет оснований связывать 
этот эффект с противовоспалительным действием, так 
как он был очень быстрым, а преднизолон в таких мас¬ 
сивных дозах обладает разносторонним действием на 
организм. 

Предположение о развитии воспалительной инфиль¬ 
трации в легких при аллергических реакциях замедлен¬ 
ного типа мы проверяли в эксперименте. Известно, что 
при ингаляциях туберкулина у предварительно сенсиби¬ 
лизированных морских свинок может развиваться в лег¬ 
ких воспалительная реакция по замедленному типу (Miy¬ 
amoto, Kabe, 1971). В нашей лаборатории Я- Л. Буль- 
вахтер (1968) изучил прижизненную сорбцию красителя 
различными органами при аллергических реакциях за¬ 
медленного и немедленного типов. При ПЧЗТ к бруцел¬ 
лезному или туберкулезному антигенам после внутри¬ 
венного введения антигена в легких больше, чем в дру¬ 
гих органах, повышалась сорбционная способность, что 
свидетельствовало о поражении ткани легкого. Однако 
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у сенсибилизированных к белку морских свинок анафи¬ 
лактический шок вызывал еще более выраженное (че¬ 
тырехкратное) повышение сорбции красителя. 

Если бы при общей аллергической реакции замедлен¬ 
ного типа избирательно в легких развивалась воспали¬ 
тельная реакция, то концентрация в них антигена после 
его внутривенного введения должна была быть повы¬ 
шенной. Мы проверяли это с помощью меченного радио¬ 
активными изотопами з2 Р и 35 S бруцеллезного антигена 
на морских свинках с ПЧЗТ (Э. М. Шапошников, 1971). 
Задержка корпускулярного антигена в легких наблюда¬ 
лась только в первые минуты, а уже с 6-часового срока 
в печени обнаруживалось в 2 раза больше антигена, чем 
в легких. 

Таким образом, избирательной локализации воспале- 
ния в бронхолегочном аппарате можно добиться в пред¬ 
варительно сенсибилизированном организме только при 
ингаляционном введении аллергена. Аналогичная ситу¬ 
ация возникает, если у больного астмой микробы нахо¬ 
дятся на слизистой бронхов, в бронхоэктазах или пнев¬ 
монических очагах. Но при внутривенном введении ан¬ 
тигена больному без легочной патологии он равномерно 
распространяется по всему организму, преимущественно 
фиксируется в печени и селезенке и не приводит к какой- 
либо особой реакции со стороны легких, как это мы и 
наблюдали у больных бруцеллезом при внутривенной 
вакцинотерапии. 

Подводя итоги наших наблюдений и данных литера¬ 
туры, можно предположить, что при инфекционно-аллер¬ 
гической астме нарушения проходимости бронхов могут 
развиваться по нескольким механизмам. 

У части больных встречается настоящая ПЧНТ к мик¬ 
робным антигенам и в таком случае развивается бронхо¬ 
спазм по тому же механизму, что при атопической астме. 

Возможно допустить, что иногда, при типичной ПЧЗТ, 
внутривенное введение растворимых антигенов (или по¬ 
ступление их в кровоток из очагов инфекции) приводит 
к спазму гладкой мускулатуры в результате реакции ан¬ 
тиген— антитело (предположительно IgG), вероятно, 
также с повреждением гистаминсодержащих клеток и 
выделением медиаторов. Однако оба этих быстро проте¬ 
кающих типа реакций в клинике редки и имеют второ¬ 
степенное значение, что видно из приведенных выше дан¬ 
ных о немедленных реакциях на введение аллергенов. 
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Однако А. Е. Вершигора (1968), используя другие 
(комплексные). аллергены, часто (в 23—33%) обнару¬ 
живал у больных инфекционно-аллергической бронхиаль¬ 
ной астмой немедленные кожные реакции, а также эози- 
нофилиюв мокроте (у 43% больных) и в крови (у 34%), 
так что вопрос этот заслуживает более глубокого изуче¬ 
ния. 

Основной механизм нарушения проходимости бронхов 
мы представляем себе таким образом, что поступление 
в организм больного астмой добавочных порций микроб¬ 
ного антигена ведет к развитию очаговой воспалитель¬ 
ной реакции в бронхах и легких. Воспаление протекает 
по замедленному типу, но на поздних стадиях приводит 
к выделению, кроме лимфокинов, также и медиаторов 
типа гистамина и ацетилхолина. Уровень медиаторов в 
крови умеренно повышается. В организме больного аст¬ 
мой, у которого имеется блокада адренергических рецеп¬ 
торов и недостаток циклического аденозинмонофосфата, 
вызывающего расслабление гладких мышц бронхов и 
препятствующего выделению гистамина из тучных кле¬ 
ток, даже незначительное повышение уровня медиато¬ 
ров, а тем более их образование непосредственно в брон¬ 
хах, приводит к бронхоспазму. Наряду с бронхоспазмом 
первостепенное значение могут иметь усиливающиеся 
при очаговых реакциях инфильтрация стенок бронхов 
клетками, усиление проницаемости сосудов, отек слизи¬ 
стой, гиперсекреция. 

В аспекте такой гипотезы можно предположить, что 
очаговая реакция возникает только в том случае, если 
в бронхах есть гомологичный очаг воспаления. Если же 
кожная реакция положительна, но в бронхах другой 
«виновник» болезни, то при ингаляции аллергена брон- 
хоопазм не возникнет, как это постоянно и наблюдается 
в клинике. 

Таким образом, как нам представляется, для проявле¬ 
ния инфекционной астмы необходим активный инфекци¬ 
онный очаг в организме, чаще всего в бронхолегочном 
аппарате. Это соответствует и данным литературы. Пер¬ 
вый приступ астмы чаще всего связан с острым бронхи¬ 
том или обострением хронического, с развитием пневмо¬ 
нии (69,4% всех случаев астмы, включая и атопическую, 
по данным П. К. Булатова, 1964; до 80% по П. Н. Юре- 
неву с соавт., 1976). Е. С. Брусиловский и Н. Н. Рапо¬ 
порт (1969) считают, что «Именно аллергическое воепа- 
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ление... является морфологическим субстратом бронхи¬ 
альной астмы». Общепризнано, что заболевания гриппом, 
острым бронхитом, обострения хронических пневмоний 
являются основной причиной нарушений состояния ком¬ 
пенсации у больных инфекционно-аллергической бронхи¬ 
альной астмой. По данным 3. К. Колб с соавт. (1975), 
в период обострения бронхиальной астмы у 54% боль¬ 
ных нарастают титры противовирусных антител, у 42% — 
антител к бактериям и вирусам, у 38%—к бактериям. 

ИНФЕКЦИОННО-АЛЛЕРГИЧЕСКИЙ РИНИТ 

Инфекционно-аллергический ринит подробно изучал¬ 
ся Н. М. Митрохиной (1970) и другими авторами. 

В работах сотрудников нашей клиники (В. С. Мош- 
кевич, 1973; Л. А. Романеева, 1975) показано, что часто¬ 
та заболеваемости инфекционно-аллергическим ринитом 
зависит от ряда факторов. 

Определенное значение имеет наследственность. Так, 
положительный аллергологический анамнез по восходя¬ 
щей линии выявлен у 50,3% больных, по нисходящей (у 
детей) —у 43,3%. 

Обнаружена явная связь частоты аллергических пора¬ 
жений слизистой носа с климатом: на юге Казахстана, в 
условиях очень сухого и жаркого климата, была высо¬ 
кой частота атрофических ринитов и на их фоне аллер¬ 
гический ринит (включая и поллинозы) встречался в 
6 раз чаще, чем на севере. 

Определенное значение могут иметь гиповитаминозы. 
При сравнительном обследовании двух групп людей из 
разных по экономике и характеру питания районов уста¬ 
новлено, что там, где население в достаточном количе¬ 
стве употребляло фрукты, кумыс и овощи и среднее 
содержание витамина С в крови было нормальным, ат¬ 
рофия слизистой выявлена у 5,7% обследованных (300 
человек), а аллергическое воспаление — у 1,1%. В рай¬ 
оне с преимущественным питанием мукой и мясом уро¬ 
вень витамина в крови оказался ниже 0,6 мг%, атро¬ 
фические изменения обнаружены в 16,7% и аллерги¬ 
ческие риниты в 3,3%. 

Высокой оказалась пораженность аллергическими ри¬ 
нитами у лиц, положительно реагировавших на бруцел¬ 
лезный антиген, но без клинических проявлений бруцел¬ 
леза в момент обследования. Бруцеллез может и сам 
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вызывать поражения слизистой носа, способствующие в 
дальнейшем наслоению банальной инфекции. 

Весьма интересны данные Л. А. Романеевой о влиянии 
загрязнения воздуха на частоту заболеваемости инфек¬ 
ционно-аллергическими ринитами. При сравнении обра¬ 
щаемости в поликлиники больных из двух районов го¬ 
рода— одного с наиболее высокой загазованностью и за¬ 
пыленностью воздуха и второго с наиболее чистым воз¬ 
духом — оказалось, что в первом районе обращаемость 
в 2 1 І 2 раза выше. 

Загрязнение воздуха, вызывая воспалительные изме¬ 
нения слизистой, может способствовать проникновению 
микробов и возникновению воспалительных очагов с уча¬ 
стием микроорганизмов. Однако Л. А. Романеева пока¬ 
зала, что пыль сложного химического состава, собранная 
в Алма-Ате, и сама обладает сенсибилизирующими свой¬ 
ствами. С аллергеном, приготовленным из пыли, по¬ 
ставлены кожные и носовые провокационные пробы у 60 
больных инфекционно-аллергическим ринитом, которые 
проживали в запыленных районах города и жаловались 
на обострения заболевания при вдыхании загрязненного 
воздуха. У 70% обследованных больных пробы оказа¬ 
лись положительными, носили, в основном, -немедленный 
характер. Положительные пробы с аллергеном из пыли 
чаще отмечались у больных с резко выраженной бакте¬ 
риальной сенсибилизацией. 

Этиология заболевания связана преимущественно со 
стафилококками и стрептококками (Н. М. Митрохина, 
1970; Л. А. Романеева, 1975). Данные этих же авторов 
свидетельствуют о том, что результаты бактериологиче¬ 
ских посевов микрофлоры полости носа часто не совла¬ 
дают с положительными результатами кожных проб с 
аллергенами выделенных микробов. Большее совпадение 
было получено с микрофлорой, выделенной из лакун 
миндалин. 

По данным кожных проб, преобладает поливалентная 
сенсибилизация, обнаруженная у 84,5% больных инфек¬ 
ционно-аллергическим ринитом. 

При сравнении результатов кожных и провокационных 
проб (нанесение бактериальных аллергенов на слизи¬ 
стую носа) выявились такие же большие расхождения, 
как и при бронхиальной астме. Так, из числа 100 боль¬ 
ных с положительными и резкоположительными кожны¬ 
ми пробами аллергическая реакция на слизистой носа 
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полностью отсутствовала у 30, еще у 17 классифициро¬ 
вана как сомнительная и только у 53% была явно по¬ 
ложительной. Характерно, что чаще совпадали обе про¬ 
бы на аллергены гемолитического стрептококка, гемо¬ 
литического стафилококка, белого стафилококка, тогда 
как на аллергены кишечной палочки, протея слизистая 
носа преимущественно не реагировала. Очевидно, что 
кожные пробы зачастую выявляют случайную сенсиби¬ 
лизацию к микрофлоре миндалин, кишечника и т. п. и 
поэтому следует решающее значение придавать только 
провокационным пробам. 

В этиологии инфекционно-аллергического ринита боль¬ 
шое значение имеют перенесенные инфекции. В качестве 
причин заболеваний 48,6% больных назвали острые рес¬ 
пираторные заболевания и охлаждения, 62,3% часто бо¬ 
лели катарами дыхательных путей и ангинами. Сопутст¬ 
вующие соматические заболевания выявлены у 46,5% 
больных. Максимальное число обострений ринита прихо¬ 
дилось на зимне-весеннее время: зимой 41,7%, весной 
39,5%. осенью 11,7% и летом 7,1%, что связано с отри¬ 
цательным действием низких температур и высокой 
влажности. 

Видимо, обязательным условием активного течения 
ринита является наличие хронических очагов инфекции, 
чаще всего в придаточных пазухах, поражения которых 
выявлены у 70,6% больных. Кроме того, изменения в 
глотке наблюдались у 23% больных, ушей — у 18%, гор¬ 
тани— у 21%. Отнюдь нельзя исключить локализацию 
инфекции и непосредственно на слизистой носа. Даже в 
фазе ремиссии у 60% больных не отмечалось полной 
нормализации функции слизистой (нарушения транс¬ 
портной функции 'мерцательного эпителия и др.), что 
указывает на необратимые изменения. 

Представляет интерес возможность участия в патоге¬ 
незе инфекционно-аллергического ринита наряду с 
ПЧЗТ также и ПЧНТ. Для этого есть определенные тео¬ 
ретические предпосылки, так как микробы в придаточ¬ 
ных пазухах или на слизистой носа находятся, в какой- 
то степени, на положении «экстерриториальности», при 
их распаде создается возможность для всасывания боль¬ 
ших количеств лизированных аллергенов, а следователь¬ 
но для сенсибилизации по немедленному типу. Действи¬ 
тельно, по данным Л. А. Романеевой, в период обостре¬ 
ния у 83,3% больных в слизи из носа обнаружено 
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повышенное содержание эозинофилов, а в период ре¬ 
миссии— у 25,6%. Эозинофилия в периферической кро¬ 
ви отмечена у.27,1% больных. При постановке провока¬ 
ционных проб у 12% больных наблюдались реакции по 
немедленному типу. 

Участие немедленного компонента в патогенезе инфек¬ 
ционно-аллергического ринита следует учитывать при 
подборе средств для симптоматического лечения. 

АЛЛЕРГИЯ ПРИ ОЧАГОВЫХ ИНФЕКЦИЯХ 

Всякий хронический очаг инфекции в миндалинах, во¬ 
круг корней зубов, в придаточных пазухах носа, в лег¬ 
ких, желчном пузыре, придатках матки, на коже, в ко¬ 
стях и т. п. создает условия для тесного контакта микро¬ 
бов и продуктов их жизнедеятельности с клетками, для 
развития ПЧ. Важны два аспекта этого вопроса: удель¬ 
ный вес аллергического компонента в патогенезе мест¬ 
ного воспаления в очаге инфекции и возможное разви¬ 
тие общих аллергических проявлений типа крапивницы, 
отека Квинке, бронхиальной астмы на почве сенсибили¬ 
зации к находящимся в очаге микробам. 

Местные аллергические реакции протекают чаще все¬ 
го по замедленному типу. Мы ранее (Н. Д. Беклемишев, 
1968) приводили данные литературы и собственные на¬ 
блюдения о высоком проценте положительных кожных 
проб у больных хроническими тонзиллитами, воспали¬ 
тельными гинекологическими заболеваниями, хрониче¬ 
скими пневмониями. В литературе последних лет также 
есть указания на сенсибилизацию по замедленному типу 
при наличии в организме очагов хронической инфекции 
(Е. И. Гудкова, 1974; А. Е. Вершигора, 1971, и др.). 
Очевидно, что в месте соприкосновения микробов с орга¬ 
низмом будет развиваться воспалительная реакция, при¬ 
водящая, в конечной стадии, к образованию гранулем. 
Воспаление, в очаге которого находится антиген, в свою 
очередь, способствует развитию более сильной сенсиби¬ 
лизации и образуется порочный круг. 

В некоторых случаях для патогенеза местных явлений 
могут иметь значение и аллергические реакции немед¬ 
ленного типа. Хорошую модель в этом отношении пред¬ 
ставляют хронические холециститы, при которых микро¬ 
бы находятся в полости желчного пузыря. Создаются ус¬ 
ловия для всасывания значительных количеств продук- 
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тов их распада и развития ПЧНТ. Этот вопрос наиболее 
подробно изучался Т. Б. Толпегиной и Р. X. Бурнаше- 
вой (1969). По их Данным, из 432 больных с холецисти¬ 
том у 48 (10,8%) обнаружены аллергические проявле¬ 
ния (крапивница, бронхиальная астма и др.). У этого 
контингента значительно чаще, чем у остальных больных 
наблюдалась эозинофилия в крови (в 37,5% и 7,6% 
случаев, соответственно), достоверно выше был процент 
положительных аллергических кожных проб с микробны¬ 
ми антигенами. Авторы приводят ряд клинических на¬ 
блюдений, свидетельствующих о большой роли аллерги¬ 
ческих реакций в дискинетических проявлениях заболе¬ 
вания. В эксперименте на морских свинках, собаках, 
сенсибилизированных белком по немедленному типу, они 
доказали наличие спастических реакций желчного пу¬ 
зыря при контакте с аллергеном, а также повышение 
чувствительности сенсибилизированного желчного пузы¬ 
ря к ацетилхолину. По приводимым ими данным лите¬ 
ратуры, в стенке удаленных желчных пузырей нередко 
обнаруживались эозинофильные инфильтраты, свиде¬ 
тельствующие об участии аллергии немедленного типа 
в развитии местных морфологических изменений. 

Большого внимания заслуживает возможность разви¬ 
тия истинных аллергических заболеваний в результате 
существования в организме очагов инфекции. В отноше¬ 
нии инфекционно-аллергической астмы вопрос обсуж¬ 
дался выше и, по нашему мнению, для возникновения 
приступов такой астмы необходимо наличие активного 
очага инфекции. Инфекционно-аллергические риниты 
представляют собой второй общепризнанный пример та¬ 
кого заболевания. 

Сложнее обстоит вопрос с крапивницей микробной 
этиологии. Например, в капитальном руководстве под 
редакцией Райка об этой возможности даже не упоми¬ 
нается. Однако Rudzki (1970) непосредственно доказал 
этиологическое значение стафилококков в развитии хро¬ 
нической крапивницы, вызывая рецидив заболевания 
внутрикожным введением соответствующего полисаха¬ 
рида. После короткого инкубационного периода появля¬ 
лась крапивница, державшаяся от нескольких часов до 
суток. Мы наблюдали двух больных с упорнейшей кра¬ 
пивницей и хроническим гнойным тонзиллитом, у кото¬ 
рых крапивница исчезла после тонзиллэктомии. Также 
неоднократно нам приходилось наблюдать обострения 
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крапивницы, совпадающие с периодами ухудшения хро¬ 
нического холецистита. 

Подробнее вопросы аллергии при холециститах изуча¬ 
ла под нашим руководством Ж. М. Таокинбаева. Она 
тщательно обследовала 111 больных холециститами. 
Отбирались больные без камней в желчном пузыре. 
У 74 больных холециститами обнаружены аллергические 
заболевания. Значительная часть из них, в частности 
поллинозы и лекарственная аллергия, не имеют прямой 
патогенетической связи с холециститом, но все же их 
частота, свидетельствующая о полисенсибилизации, кос¬ 
венно подтверждает и роль аллергии в возникновении 
холециститов. 

Изучение ПЧ к микробам выявило большую частоту 
положительных реакций (табл. 55). 

Таблица 55 


Кожные пробы и реакция дегрануляции тучных клеток (РДТК) 
у больных холециститами 


Вид аллергена 

реакции 

Кожные пробы, % 1 

(положи 

- 

+. ++| 

+++■ 

++++ 

Кишечная палочка 

20 мин 

70 

23 

7 

43,2 


24 ч 

4 

10 

86 


Стафилококк белый 

20 мин 

57 

41 

2 

35,5 


24 ч 

16 

42 

42 


Стафилококк гемолитиче¬ 

20 мин 

76 

27 

1 

30,8 

ский 

24 ч 

14 

51 

35 


Стрептококк гемолитиче¬ 

20 мин 

86 

12 

2 

19,2 

ский 

24 ч 

31 

42 

28 


Протей 

20 мин 

85 

14 

1 

24,3 


24 ч 

29 

33 


— 

Энтерококк 

20 мин 

70 

27 

3 

32,0 


24 ч 

30 

34 

36 

— 


Примечание. Пробы с отдельными аллергенами поставлены не у всех 
111 больных. 


Как видно из табл. 55, процент положительных кож¬ 
ных проб через 20 мин невелик, возможно, потому, что 
использовались аллергены по Андо — Вержиковскому, 
которые дают меньше немедленных реакций. Однако сом¬ 
нительные и слабо положительные реакции (+ и + + ) 
встречались значительно чаще, особенно по отношению 
к стафилококку. Соответственно этому и реакция дегра¬ 
нуляции тучных клеток крысы была положительной у 
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19—43% больных. Таким образом, у больных холецисти¬ 
тами часто встречается ПЧНТ, что и приводит к разви¬ 
тию перечисленных выше аллергических симптомов. 

Однако отнюдь нельзя сбрасывать со счетов и ПЧЗТ. 
Процент положительных кожных проб очень высок, до¬ 
стигая при использовании аллергена кишечной палочки 
86%. РБТЛ и РТММ с аллергенами тех же микробов 
также оказались положительными у большого процента 
больных. Поэтому мы полагаем, что в развитии местно¬ 
го воспаления в желчном пузыре первостепенную роль 
должны играть реакции ПЧЗТ. 

АЛЛЕРГИЧЕСКИЙ ЭКЗОГЕННЫЙ АЛЬВЕОЛИТ 

В главе 1 приведены данные о возможности развития 
в эксперименте повышенной чувствительности III типа 
(Артюса) к микробным аллергенам. Этот тип повышен¬ 
ной чувствительности лежит в основе привлекающей 
в последнее время большое внимание патологии, харак¬ 
теризуемой как «легкое фермера», «hypersensitivity 
pneumonitis или «extrinsic allergic alveolitis» (Pepys, 
1969). 

Клинически сходные проявления заболевания описаны 
при действии различных этиологических факторов. В слу¬ 
чае «легкого фермера» причинным фактором является 
прелое сено, содержащее термофильные актиномицеты 
Thermoactinomyces vulgaris, Micropolyspora faeni и др. 
(Chmelik et al., 1974). У рабочих пробковой промышлен¬ 
ности наблюдалось профессиональное заболевание лег¬ 
ких, вызываемое Penicillium frequetans (Aliva, Lacey, 
1974). При выращивании шампиньонов в навозе размно¬ 
жается Torula thermophilia, вызывающая аллергический 
альвеолит (Stewart, 1974). Pepys (1969) считает, что та¬ 
кую картину болезни может вызвать у неатолических 
больных любая органическая пыль при условии ее высо¬ 
кой аллергенности и вдыхания в больших количествах. 
Аналогичное заболевание описано у телят при кормле¬ 
нии их силосом (Wilkie, 1977). 

Плесень, развивающаяся на отжатом сахарном трост¬ 
нике (Thermoactinomyces vulgaris), является причиной 
профессионального заболевания багассоза. 

Клинически во всех случаях наблюдается картина 
мелкоочаговой пневмонии, резко обостряющейся при по¬ 
вторных контактах с аллергеном. Обострение начинает- 
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ся в течение первых суток после вдыхания пыли и про¬ 
является -в виде значительного подъема . температуры, 
симптомов, свидетельствующих о вовлечении в процесс 
легких. У части больных в дальнейшем возможно насло¬ 
ение ПЧНТ с симптомами бронхиальной астмы. В таких 
случаях вдыхание пыли приводит вначале к приступу 
бронхиальной астмы, а затем развивается обычная для 
альвеолита картина. У больных, длительно болевших, 
развивается фиброз легких с признаками легочно-сер¬ 
дечной недостаточности. Рентгенологически в легких об¬ 
наруживается диффузная мелкоочаговая инфильтрация, 
а в поздних стадиях — фиброз и кистозные изменения. 

Для патологической картины характерна в ранних 
стадиях лимфоцитарная инфильтрация стенок альвеол, 
В более поздних — выраженное воспаление альвеол, пе¬ 
реходящее и на бронхиолы, с образованием узелков, со¬ 
стоящих из эпителиоидных клеток, гигантских клеток ти¬ 
па Лангханса, плазмоцитарных клеток и лимфоцитов. 
При воспроизведении этой патологии у морских свинок 
развивалась пневмония, характеризовавшаяся интерсти¬ 
циальной реакцией, васкулитами, пролиферацией клеток 
альвеолярного эпителия, эозинофилией и нейтрофилией 
в легких. 

. Основным методом диагностики считаются провокаци¬ 
онные пробы (Pepys, 1969). Через несколько часов после 
ингаляции водного раствора аллергена начинается реак¬ 
ция, выражающаяся в подъеме температуры, значитель¬ 
ном уменьшении статической эластичности легкого, па¬ 
дении диффузионной способности легких, увеличении ми¬ 
нутного объема дыхания. При аускультации обнаружи¬ 
ваются крепитирующие хрипы в нижних долях легких. 
В то же время нет признаков бронхоспазма. Описаны и 
случаи настоящих обострений заболеваний, вызван¬ 
ных провокационной пробой, с образованием рентгено¬ 
логически выявляемых узелков. 

В крови больных обнаруживаются прецилитины по от¬ 
ношению к возбудителям болезни. Подробные исследо¬ 
вания Pepys и др. показали, что преципитация происхо¬ 
дит как с белковыми, так и с полисахаридными антиге¬ 
нами грибов, поэтому в диагностических препаратах не¬ 
обходимо присутствие обоих компонентов. 

Причинными факторами при аллергическом экзоген¬ 
ном альвеолите могут быть не только микробные аллер¬ 
гены, но и белки животного происхождения («болезнь га- 
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лубятников», «болезнь птицеводов»). В этих случаях 
проявления заболевания так же возникают при вдыха¬ 
нии больших количеств аллергена, вызывающего реак¬ 
цию в легких по типу феномена Артюса. 

АУТОАЛЛЕРГИЧЕСКИЕ БОЛЕЗНИ, СПРОВОЦИРОВАННЫЕ 
МИКРОБАМИ 

Вопрос об аутоиммунных или аутоаллергических за¬ 
болеваниях очень широко освещен в литературе, поэтому 
мы коснемся только возможности сенсибилизации орга¬ 
низма к аутоаллергенам при участии микробных анти¬ 
генов. 

Введение морским свинкам гомологичной суспензии 
мозга или периферических нервов в сочетании с полным 
стимулятором Фрейнда приводит к развитию энцефа¬ 
ломиелита. Этот вопрос очень подробно разработан 
А. X. Канчуриным (1964) и его учениками. В основе эн¬ 
цефаломиелита лежит развитие ПЧЗТ к антигенам нерв¬ 
ной ткани. Возможен пассивный перенос энцефаломие¬ 
лита с помощью живых лимфоцитов от сенсибилизиро¬ 
ванных животных. Для того чтобы вызвать эксперимен¬ 
тальной аллергический энцефаломиелит (ЭАЭ), не обя¬ 
зательно использовать полный стимулятор, содержащий 
микобактерии туберкулеза. Их можно с успехом заме¬ 
нить бактериями кишечно-тифозной группы или кок¬ 
люшными микробами. Более того, коклюшные микробы 
могут привести к развитию ЭАЭ даже при введении без 
взвеси ткани мозга. 

Эти экспериментальные модели находят аналогии в 
клинике в виде развития тяжелейших энцефаломиелитов 
при вакцинации против бешенства, неврологических ос¬ 
ложнений при использовании вакцин против коклюша, 
брюшного тифа. 

Известно, что при введении морским свинкам, цыпля¬ 
там экстрактов гомологичной щитовидной железы в 
полном стимуляторе через 7—14 дней развивается ал¬ 
лергический тиреоидит, характеризующийся мононукле¬ 
арной инфильтрацией. У животных обнаруживается по¬ 
вышенная чувствительность кожи к тиреоидным экстрак¬ 
там, а также выявляются антитела к ткани щитовидной 
железы. Такие же антитела обнаруживаются у людей, 
больных подострым тйреоидитом (болезнь Хашимото), 
Однако неясно, имеют ли эти антитела значение для 
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развития воспаления железы, или же они являются «ан- 
тителами-свидетелями», а воспаление обусловлено ре¬ 
акцией ПЧЗТ. 

Можно получить экспериментальные модели аллерги¬ 
ческого воспаления и других органов, например, орхиты, 
мышечную дистрофию, применяя для сенсибилизации 
экстракты яичка, мышц в смеси с полным стимулятором. 

Повышенная склонность суставов к аллергическим 
воспалительным реакциям хорошо выявляется на моде¬ 
ли адъювантных артритов. Введение крысам полного 
стимулятора Фрейнда вызывает развитие через 10—20 
дней анкилозирующих артритов, иногда дерматита. Наи¬ 
больший процент артритов получается при внутрикож- 
ном введении стимулятора. Артриты возникают при за¬ 
мене в стимуляторе МТ другими микобактериями или 
нокардией, но не получаются при использовании стрепто¬ 
кокков, стафилококков и кишечной палочки. 

Морфологически болезнь начинается как острый арт¬ 
рит и тендосиновит, проходит через последовательные 
хронические стадии вплоть до анкилоза. У части живот¬ 
ных наблюдается спондилит. Патологоанатомическая 
картина весьма близка к описанной при некоторых за¬ 
болеваниях человека. 

В патогенезе этих артритов большое значение имеет 
ПЧЗТ. Удается пассивный перенос заболевания с по¬ 
мощью клеток лимфатических узлов от доноров, сенси¬ 
билизированных введением стимулятора. У реципиентов 
через 4—8 дней появляются артриты, морфологически 
такие же, как и у доноров. Убитые сенсибилизированные 
клетки или живые клетки от контрольных животных, по¬ 
лучавших только минеральное масло, не вызывали арт¬ 
ритов. 

Нас интересовала возможность развития на фоне ин¬ 
фекции аутоаллергических артритов в связи с тем, что 
у больных бруцеллезом за последнее десятилетие резко 
возросло число поражений, протекающих по типу ревма¬ 
тоидного артрита. У таких больных активность инфек¬ 
ции большей частью минимальная или вообще недока¬ 
зуема. После более или менее длительного течения бру¬ 
целлеза на первый план постепенно выступают систем¬ 
ные поражения суставов. Вначале в процесс вовлекаются 
мелкие суставы кистей рук, затем все более крупные 
суставы. В крови обнаруживаются характерные для на¬ 
стоящего ревматоидного артрита сдвиги белковой фор- 
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мулы, появляется ревматоидный фактор, резко.повы¬ 
шается СОЭ. Специфическое противобруцеллезное лече¬ 
ние оказывается у таких больных неэффективным или 
даже способствует прогрессированию, болезнь течет го¬ 
дами, нередко приводя к тотальному поражению всех су¬ 
ставов, поражению хрящей, образованию необратимых 
деформаций, подвывиха, анкилозов. 

В клинике бруцеллеза часто встречаются и другие 
формы поражений суставов: острые и подострые сино¬ 
виты одного или нескольких суставов, метастатические 
поражения крупных суставов или позвоночника. Мы пы¬ 
тались (И. Л. Касаткина, Н. Д. Беклемишев, 1976) вос¬ 
произвести в эксперименте разные стадии поіражений су¬ 
ставов, приводящие к развитию системного поражения 
предположительно аутоиммунного характера. 

Опыты проведены на кроликах, сенсибилизированных 
по замедленному типу живой бруцеллезной вакциной. 
Однократное введение антигена в полость сустава здо¬ 
ровых кроликов не вызывало видимой воспалительной 
реакции. 

При введении антигенов в сустав сенсибилизирован¬ 
ных животных постоянно развивались артриты по типу 
аллергических замедленных реакций (морфологические 
исследования провел Л. П. Царевский). 

Наиболее быстро процесс протекал после введения в 
сустав лизированного антигена (бруцеллина). Преобла¬ 
дала экссудативная реакция, гранулематозный процесс 
почти не был выражен, быстро наступало его обратное 
развитие. Процесс представлял собой модель острого 
аллергического синовита. 

Введение в сустав корпускулярного антигена (взвеси 
живых бруцелл) вызывало более выраженную сосуди¬ 
стую и нейтрофильно-макрофагальную реакции с микро¬ 
некрозами во внутреннем слое синовиальной оболочки. 
Резко был выражен гранулематозный процесс в синови¬ 
альной оболочке и периартикулярных тканях. К 60-му 
дню процесс подвергался обратному развитию путем 
рассасывания и склерозирования. Процесс условно мож¬ 
но сравнивать с метастатическим поражением сустава с 
благоприятным исходом. 

Повторное введение корпускулярного антигена (лечеб¬ 
ной вакцины) всегда вызывало более яркую и длитель¬ 
ную воспалительную реакцию. Специфическая сенсиби¬ 
лизация нарастала с каждой последующей инъекцией 



антигена. По мере увеличения кратности введения все 
больше преобладал продуктивный компонент воспале¬ 
ния. После четырех—пяти инъекций антигена в сустав 
начинали обнаруживаться множественные очаги дест¬ 
рукции, а после 7—8 инъекций морфологическая карти¬ 
на очень напоминала таковую при ревматоидном артри¬ 
те (выраженная продуктивная реакция с преобладанием 
лимфоцитарно-плазмоцитарных элементов, мукоидное 
набухание соединительнотканных волокон, изменения со¬ 
судов, плазматическое и фибриноидное пропитывание 
тканей, деструктивные изменения хрящей и кости). 

При длительном введении антигенов (6—8 раз) на¬ 
блюдался переход от моноартрита к системному пора¬ 
жению суставов, по-видимому, аутоаллергического гене¬ 
за. У ряда кроликов при исследовании симметричных 
суставов в них обнаружены почти такие же изменения, 
как и в суставах, в которые вводили антигены, только 
менее выраженные. Количество суставной жидкости уве¬ 
личивалось, синовиальная оболочка была отечна и утол¬ 
щена, поверхность ее покрыта белесоватыми хлопьями 
и нитями. Гипертрофированная синовиальная ткань об¬ 
разовывала ворсины, причем часть их свободно лежала 
в полости сустава. Клетки синовиальной выстилки были 
гиперплазированы, расположены в несколько рядов. 
Местами виднелись очаги пролиферации субинтимально- 
го слоя, преимущественно под разрушенными синовио- 
бластами. Периваскулярно и местами диффузно опреде¬ 
лялись лимфоидные скопления с небольшой примесью 
пиронинофильных плазматических клеток. Во всех слу¬ 
чаях отмечались продуктивные эндо- и периваскулиты. 
В синовиальной оболочке накапливались кислые муко¬ 
полисахариды. В лимфоидных очаговых скоплениях оп¬ 
ределялись нуклеиновые кислоты, белки, плазматические 
клетки разной стадии зрелости, обогащенные рибонук- 
леолротеидами. 

Мы считаем, что в этих опытах получена модель ауто¬ 
аллергического системного поражения суставов у кро¬ 
ликов, сенсибилизированных к бруцеллам и получавших 
многократное антигенное раздражение. Наряду с типич¬ 
ной картиной аллергического воспаления замедленного 
типа в крови обнаружены аутоантитела к тканям суста¬ 
вов, в сыворотке крови нарастали белковые сдвиги, зна¬ 
чительно увеличивалось содержание у-глобулинов, серо- 
мукоцда;,. сиаловых КИСЛОТ. По. мере увеличения числа 
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инъекций антигена в синовиограммах нарастал процент 
лимфоцитов. 

Каковы возможные механизмы развития аутосенсиби¬ 
лизации? Большой вклад в понимание этого вопроса при 
инфекционных заболеваниях внесли работы школы 
А. Д. Адо и, в частности, А. X. Канчурина (1964). По их 
данным, при размножении нейровирусов нуклеопротеи- 
ды вируса и клетки вступают в тесное взаимодействие, 
образуя крупномолекулярные антигенные субстанции 
(промежуточные антигены). Промежуточные антигены 
способны специфически сенсибилизировать морскую 
свинку и вызывать анафилактический шок. А. Д. Адо 
считает, что промежуточные антигены могут иметь боль¬ 
шое значение в патогенезе нейровирусных инфекций, вы¬ 
зывая образование соответствующих антител-агрессинов. 
Возможно, что в механизме аутоаллергического повре¬ 
ждения ткани еще большее значение может иметь раз¬ 
витие ПЧЗТ к этим аллергенам. 

Возможно, что и при микробной сенсибилизации обра¬ 
зуются промежуточные антигены. Видный иммунолог 
Lawrence (1962) обращал внимание на то, что резко вы¬ 
раженная ПЧЗТ развивается преимущественно в тех 
случаях, когда возбудитель склонен к внутриклеточному 
паразитированию (туберкулез, бруцеллез, вирусные за¬ 
болевания). Он считает, что образуется комплекс из ан¬ 
тигенов возбудителя и тканей хозяина. 

А. Д. Адо и А. А. Польнер (1963) считают, что наряду 
с комплексными аллергенами могут образовываться и 
продукты повреждения ткани микробами или вирусами, 
настолько теряющие видовую специфичность, что приоб¬ 
ретают аллергенные свойства. 

Не укладывается в эти схемы возникновение адъю¬ 
вантных артритов при введении МТ, ЭАЭ при использо¬ 
вании коклюшных микробов без гомологичной нервной 
ткани. Здесь возможен другой механизм. Cajano (1964) 
считает, что о нормальном организме различные ткани и 
клетки содержат антигены, которые являются «чужерод¬ 
ными» по отношению к иммунологически компетентным 
клеткам. В результате в норме образуются минимальные 
количества антител против вполне нормальных антиге¬ 
нов тканей. При стимуляции иммунологически компе¬ 
тентных клеток, например, в результате внутриклеточ¬ 
ной локализации микробов, повышается продукция ауто¬ 
антител и они достигают патологического уровня. Ана- 
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логично этому можно предположить, что при введении 
такого сильного адъюванта, как МТ, усиливающего ак¬ 
тивность Т-лимфоцитов, нарастает до патологического 
уровня нормально существующая ПЧЗТ к тканям су¬ 
ставов. Однако в таком случае аутоаллергические забо¬ 
левания должны были часто возникать у больных ту¬ 
беркулезом, чего обычно не наблюдается. 

Наконец, еще один возможный механизм развития 
аутоаллергии основан на общности аллергенов неко¬ 
торых микробов и тканей. Как известно (Lyampert, Dani¬ 
lova, 1975), наиболее вероятным такой механизм приз¬ 
нается в повреждении ткани сердца при стрептококко¬ 
вой инфекции вследствие наличия общих антигенов меж¬ 
ду стрептококком и сердечной тканью. 




ГЛАВА 9 


РОЛЬ АЛЛЕРГИИ РАЗЛИЧНЫХ ТИПОВ 
ПРИ ИНФЕКЦИЯХ 


ВЗАИМОСВЯЗЬ МЕХАНИЗМОВ АЛЛЕРГИИ И ИММУНИТЕТА 

Достижения иммунологии и аллергологии последних 
лет подготовили почву для оценки биологического значе¬ 
ния взаимоотношений иммунитета с разными типами по¬ 
вышенной чувствительности. В эксперименте взаимоот¬ 
ношения аллергии и иммунитета изучены преимущест¬ 
венно на примере ПЧЗТ, в частности с использованием 
модели туберкулеза (М. М. Авербах и др., 1974, 1976) и 
некоторых других инфекций. Вместе с тем следует при¬ 
влечь внимание к анализу взаимоотношений иммунитета 
и с другими типами повышенной чувствительности, по¬ 
скольку можно считать доказанным, что микробные ан¬ 
тигены способны вызывать развитие ПЧНТ, феномена 
Артюса и, возможно, других проявлений аллергии. 

Обсуждение этих взаимоотношений сводилось глав¬ 
ным образом к выяснению вопроса о полезной, защитной 
или, напротив, вредной, повреждающей роли аллергии. 
Этот вопрос имеет важное практическое значение, так 
как от его решения зависит выбор тактики лечения, обо¬ 
снование целесообразности гипосенсибилизации, что в 
конечном счете определяет эффективность лечебных и 
профилактических мероприятий. 

Противоположные мнения и подчас противоречивые 
результаты наблюдений приведены во многих специаль¬ 
ных работах (Р. О. Драбкина, 1940; Н. Д. Беклемишев, 
1968; А. Т. Кравченко, 1970; М. М. Авербах, 1976, и др.). 
Не останавливаясь подробно на их анализе, следует за¬ 
метить, что эти противоречия в значительной мере явля¬ 
ются результатом недостаточно точного определения по¬ 
нятий аллергии и иммунитета. 

Определение иммунитета как способа защиты орга¬ 
низма от живых тел и веществ, несущих на себе призна¬ 
ки генетически чужеродной информации (Р. В. Петров, 
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1976), нам кажется наиболее приемлемым. Принятое в 
настоящее время разделение иммунитета на гумораль¬ 
ный и клеточный не совсем удачно, так как под клеточ¬ 
ным иммунитетом подразумеваются, по существу, лишь 
реакции, опосредованные тимусзависимыми лимфоцита¬ 
ми. При таком подходе совершенно не учитывается фаго¬ 
цитоз, являющийся зволюционно наиболее древней фор¬ 
мой иммунитета и проявляющийся у живых организмов, 
не имеющих еще систем Т- и В-лимфоцитов. Поэтому 
нам кажется наиболее приемлемым выделить три основ¬ 
ные механизма иммунитета: фагоцитарный, Т-лимфоци- 
тарный и В-лимфоцитарный. Естественно, что эти три 
механизма не являются изолированными, они тесно свя¬ 
заны благодаря взаимодействию различных иммуноком- 
петентных клеток. 

Из существующих определений понятия аллергии нам 
представляется наиболее обоснованным то, которое сде¬ 
лано П. Ф. Здродовским (1963): «Под аллергией в соб¬ 
ственном смысле слова мы подразумеваем специфиче¬ 
ское изменение реактивности организма к данному ве¬ 
ществу или возбудителю, возникающее в нем в услови¬ 
ях гомологической сенсибилизации и выражающееся в 
повышенной местной или общей чувствительности его к 
повторному воздействию того же вещества или возбуди¬ 
теля (или аллергена)». 

С учетом всего сказанного взаимосвязь основных ме¬ 
ханизмов иммунитета и аллергии представлена нами в 
виде табл. 56. При составлении этой таблицы мы исхо¬ 
дили также из наиболее распространенной классифика¬ 
ции аллергических реакций по Gell и Coombs (1968), 
понимая при этом, что как и прочие классификации она 
не является исчерпывающе полной и совершенной. 

Согласно селекционно-клональной теории иммунитета 
Бернета, механизмы иммунитета заложены в нормаль¬ 
ном организме. При действии антигена изменяется реак¬ 
ция иммунокомпетентных клеток не качественно, а коли¬ 
чественно. Это положение подтверждает и инфекцион¬ 
ная патология: в нормальном организме обнаруживаются 
в низких титрах, антитела к самым различным мик¬ 
робам, в том числе и к таким, с которыми человек со¬ 
прикасается редко, например, с бруцеллами. Микрофаги 
нормального человека фагоцитируют любые микробы, но 
в небольшом количестве, а с иммунизацией этот процесс 
резко интенсифицируется. Также и для реакций ПЧЗТ 
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Таб, 


ца 56 


Механизмы иммунитета и аллергии при инфекциях 


Действие 

Фагоцитоз 

«Опосредованный 
клетками* иммуни- 

Гуморальный иммунитет 

Эффекторы 

Макрофаги, 

микрофаги 

Т-лимфоциты 

В-лимфоциты 

агглютинины, 

опсонины 

предипитины 

ЦИТОТОКСИНЫ, 

ЦИТОЛИЗИНЫ 

реагины (IgE) 

Основная роль 
в иммунитете 

Перевари¬ 

вание 

микробов 

Активация ма¬ 
крофагов. 
Уничтожение 
клеток, содер¬ 
жащих микро¬ 
бы 

Агглютинация, 

опсонизация 

микробов 

Преципитация 
токсинов, чу¬ 
жеродного бел¬ 
ка 

Лизис микро¬ 
бов 

Защитное дей¬ 
ствие медиа¬ 

торов 

Возможные ал¬ 
лергические 
проявления 


IV тип — 

ПЧЗТ (воспа¬ 
ление, грану¬ 
лемы) 


III тип — Ар- 
тюса (некроти¬ 
ческое воспа¬ 
ление, альвео¬ 
лит) 

II тип — гемо¬ 
литическая 
анемия, пур¬ 

пура и др. 

I тип — ПЧНТ 
(анафилакти¬ 
ческий шок, 

крапивница) 

Возможные 
аутоаллергиче¬ 
ские проявле¬ 
ния (примеры) 

— 

IV тип — эн¬ 

цефалит 

~~ 

Диффузный 

гломерулонеф- 

рит 

II тип —ауто¬ 
аллергическая 
гемолитиче¬ 
ская анемия 

— 



нет четкой границы между нормой и сенсибилизацией. 
При увеличении концентрации туберкулина все больший 
процент обследуемых реагирует положительно. То же 
самое отмечено с аллергенами стафилококка, стрепто¬ 
кокка и других микробов: при их высокой концентра¬ 
ции большинство клинически здоровых людей дают по¬ 
ложительные результаты кожных проб. 

Из табл. 56 следует, что мы не видим принципиальной 
качественной разницы в эффекторных механизмах имму¬ 
нитета и аллергии различных типов. Реакция на внедре¬ 
ние микроба начинается с образования иммунитета, в 
дальнейшем, в зависимости от обстоятельств, механизмы 
иммунитета могут привести или не привести к проявле¬ 
ниям аллергии различных типов. 

При формировании иммунитета и аллергии мы дваж¬ 
ды имеем дело с переходом количества в качество. Пер¬ 
вый раз, в результате размножения соответствующих 
клонов лимфоцитов, образования антител, повышения 
активности фагоцитов создается иммунитет, возникают 
предпосылки для ликвидации инфекции. Второй раз, как 
следствие чрезмерной реакции организма или образо¬ 
вания необычно больших количеств антигенов, развива¬ 
ются воспалительные или шоковые реакции, которые 
называем аллергией. 

РАСПРОСТРАНЕНИЕ МИКРОБОВ В ОРГАНИЗМЕ ПРИ ПЧЗТ 

Еще со времен Р. Коха считалось, что воспаление 
фиксирует микробы на месте введения, препятствуя ге¬ 
нерализации процесса. Однако было неясно, каков 
удельный вес в предупреждении генерализации прочих 
факторов иммунитета, необходима ли воспалительная ре¬ 
акция для того, чтобы справиться с инфекцией. Различ¬ 
ные опыты, направленные на выяснение этого вопроса, 
проводившиеся в том числе и с мечеными микробами, 
не дали однозначных результатов (Н. Д. Беклемишев, 
1968). В связи с этим мы сочли целесообразным изучить 
некоторые вопросы взаимосвязи иммунитета и аллерги¬ 
ческого воспаления на модели бруцеллеза с применени¬ 
ем меченных радиоактивными изотопами бруцелл. Рабо¬ 
ты проведены Э. М. Шапошниковым и М. А. Арыковой. 

Разработана методика метки бруцелл. Наиболее удачным ока¬ 
зался вариант, когда в питательную среду, на которой выращивали 
бруцеллы, добавляли одновременно два изотопа: фосфора и серы. 
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Использовали фосфат натрия (iNa 2 H 32 P0 4 ) и меченый по 35 8-метио- 
нин. Кроме того, в среду добавляли железо или медь, что значи¬ 
тельно повышало усвиение изотопов бруцеллами. Таким методом 
получали бруцеллы с активностью в среднем 6000 импульсов на 
10 s отмытых микробных тел. 

Первая серия опытов проведена на 155 морских свинках, из ко¬ 
торых 61 была иммунизирована живой вакциной 19-ВА за месяц до 
опыта, а 94 здоровые служили контролем. У иммунизированных жи¬ 
вотных была положительная аллергическая реакция, обнаруживались 
агглютинины в крови и был повышен фагоцитарный индекс по от¬ 
ношению к бруцеллам. 

Как здоровым, так и иммунизированным животным вводили под¬ 
кожно, в область правого паха, живую меченую культуру бруцелл 
штамма 19-ВА в дозе 400 импульсов в минуту на грамм массы. 
Свинок забивали в сроки 30 мин, 6 ч, 1 сут и 6 сут после введения 
меченых микробов и определяли радиоактивность в месте введения и 
во внутренних органах. В каждой группе контрольных свинок было 
23—>24 животных, иммунизированных — 16—16. У иммунных живот¬ 
ных в месте введения меченых бруцелл отмечалась выраженная вос¬ 
палительная реакция — феномен Коха. 

Результаты изучения радиоактивности показали, что у 
здоровых животных бруцеллы очень быстро распростра¬ 
няются из места введения по лимфатическим путям, в 
значительном количестве задерживаясь в более ранние 
сроки в лимфатических узлах. Затем к 6-м суткам рас¬ 
пределение их в организме становится более равномер¬ 
ным. Иная картина обнаружена у вакцинированных жи¬ 
вотных. 

У иммунизированных морских свинок бруцеллы замет¬ 
но дольше задерживаются в месте введения. Гораздо 
ниже их содержание в лимфатической системе и внут¬ 
ренних органах. Характерно, что через 6 дней самая вы¬ 
сокая радиоактивность наблюдалась в почке, что, веро¬ 
ятно, связано с усиленным распадом бруцелл и выведе¬ 
нием радиоактивных изотопов с мочой. 

У 18 здоровых и 14 вакцинированных морских свинок 
изучали падение радиоактивности в месте введения ме¬ 
ченой культуры с помощью выносного р-щупа. Первый 
замер производили сразу после введения культуры бру¬ 
целл, последующие — раз в сутки в течение 6 дней. Ре¬ 
зультаты, выраженные в процентах к исходной активно¬ 
сти, представлены на следующей кривой (рис. 45). 

Приведенная диаграмма подтверждает данные других 
авторов о том, что в иммунизированном организме вве¬ 
денные микробы длительно задерживаются в месте инъ¬ 
екции. Однако неясно, каков удельный вес в этом фено¬ 
мене аллергии, а каков иммунитета. 
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Рис. 45. Снижение радиоактив¬ 
ности в месте введения бру- 
целл у нормальных и иммуни¬ 
зированных морских свинок. 

1 — иммунные, 2 — нормальные. На 
оси абсцисс — срок наблюдений, 
сут; на оси ординат — радиоактив¬ 
ность в процентах к исходной. 


В связи с поставленным вопросом казалось целесооб¬ 
разным провести соответствующие испытания на крысах. 
Дело в том, что у этого вида животных при достаточно 
удовлетворительном формировании иммунитета аллер¬ 
гические реакции воспроизводятся чрезвычайно плохо. 
Это обстоятельство позволяет исследовать влияние им¬ 
мунитета на удаление микробов из места их введения в 
отсутствие проявлений аллергии. 

Как и морских свинок крыс иммунизировали живой культурой 
бруцелл ВА-19. Через 2 мес серологические реакции и ОФР были 
положительными, но аллергическая проба с бруцеллином, ставив¬ 
шаяся на коже и на подушечке лапки, во всех случаях была от¬ 
рицательной. Крысам подкожно вводили меченые бруцеллы в таких 
же дозах на грамм массы, как и морским свинкам. Результаты 
радиометрии органов контрольных животных (всего 63 крысы) пока¬ 
зали, что нет принципиальной разницы в распределении бруцелл в 
организме здоровых крыс и здоровых морских овинок. 

Распределение радиоактивности в организме иммуни¬ 
зированных крыс (45 животных) дало совершенно иную 
картину, чем у иммунизированных морских свинок. Ра¬ 
диоактивность в месте введения бруцелл снижается у 
иммунных животных даже несколько быстрее, чем у кон¬ 
трольных. В ранние сроки исследования (30 мин и 6 ч) 
радиоактивность лимфатических узлов у иммунных жи¬ 
вотных выше, чем у контрольных, а в дальнейшем эти 
различия выравниваются. Изменения радиоактивности в 
месте введения представлены на следующей диаграмме 
(рис. 46). 
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Рис. 46. Снижение ра¬ 
диоактивности в месте 
введения бруцелл у нор¬ 
мальных и иммунизиро¬ 
ванных крыс. 

1 — нормальные; 2 — имму- 
визированные. На оси абс¬ 
цисс — время наблюдения; 
на оси ординат — радиоак¬ 
тивность в процентах к ис¬ 
ходной. 

Из этих наблюдений можно сделать вывод, что имму¬ 
нитет без аллергии, наблюдающийся у крыс, не способ¬ 
ствует фиксации возбудителя в месте его проникновения 
в организм. Наоборот, вероятно, в результате усиленно¬ 
го фагоцитоза микробы быстрее попадают в лимфати¬ 
ческие узлы, где и уничтожаются. 

Н. В. Медуницын (1962), применяя методику исследо¬ 
вания притекающей и оттекающей из лимфатических уз¬ 
лов жидкости, установил, что при иммунизации и при 
сенсибилизации немедленного типа усиливается фикса¬ 
ция микробных (корпускулярных) антигенов, но почти 
не изменяется фиксирующая способность лимфатических 
узлов по отношению к мелкодисперсным аллергенам. 
Нам казалось интересным проверить степень фиксации 
мелкодисперсных аллергенов при аллергическом воспа¬ 
лении замедленного типа. Опыты проведены на морских 
свинках, сенсибилизированных бруцеллезной вакциной. 
В качестве аллергена использовали ультразвуковой ли¬ 
зат бруцелл, меченных фосфором и серой. 

Из рис. 47 видно, что аллергическое воспаление спо¬ 
собствует фиксации на месте введения и мелкодисперс¬ 
ного антигена. Обнаружены также отчетливые различия 
в распределении этого антигена во внутренних органах 
и лимфатических узлах сенсибилизированных и здоро¬ 
вых животных. 

Для более детального изучения распространения мече¬ 
ных бруцелл в организме мы применяли метод гистоавто¬ 
радиографии (М. А. Арыкова). Из тканей животного, 
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которому были введены меченые микробы, готовятся ги¬ 
стологические срезы, которые покрываются затем свето¬ 
чувствительной эмульсией. После проявления в местах 
нахождения радиоактивных изотопов обнаруживаются 
треки частиц, позволяющие судить о локализации мик¬ 
робов. Подробности методики приведены в работе 
М. А. Арыковой. Опыты проведены на тех же морских 
свинках и крысах, о которых речь шла выше. 

У здоровых морских свинок через 30 мин после вве¬ 
дения меченых бруцелл p -треки обнаруживались на ме¬ 
сте введения и располагались внеклеточно. Во внутрен¬ 
них органах треков не было. 

Через 6 ч обнаруживалось наибольшее включение бру¬ 
целл в органах, богатых ретикулоэндотелием. Наблюда¬ 
лось интенсивное поглощение микроорганизмов ретику¬ 
лярными клетками печени и селезенки. На гистоавтора¬ 
диограммах легкого — большое число следов р-частиц 
в гистиоцитах. В меньшем количестве следы р-частиц 
находили в капиллярах почек. Наибольшее включение 
бруцелл видно на гистоавторадиограммах из места вве¬ 
дения: p -треки обнаруживались в гистиоцитах в интер¬ 
стициальных прослойках мышечной ткани. 

При исследовании через сутки количество треков р-ча¬ 
стиц в печени и селезенке продолжало нарастать. Значи¬ 
тельное количество p -треков находилось в купферовских 
клетках, в гистиоцитах интерстициальных прослоек. 
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В селезенке p -треки в умеренном количестве исходили 
из макрофагов и ретикулярных клеток. В легких наблю¬ 
далась та же картина, что и через 6 ч после введения 
бруделл. В почках отмечалось значительно меньшее ко¬ 
личество р-частиц. Основная локализация их — в гистио¬ 
цитах и в эндотелии капилляров клубочков. На месте 
введения оставалось большое количество треков р-ча¬ 
стиц, в основном в соединительнотканных клетках, 
интерстициальных прослойках, а также свободно лежа¬ 
щих. 

Через 6 сут после введения культуры значительное ко¬ 
личество треков обнаруживалось в ретикулярных клет¬ 
ках печени, отдельные треки — в клетках паренхимы пе¬ 
чени. В селезенке треки исходили из скоплений макрофа¬ 
гов в синусах, отдельные треки — из ретикулярных кле¬ 
ток. На месте введения р-частицы фиксировались в виде 
«звезд» в гистиоцитах и ядрах мышц. 

Во внутренних органах иммунных морских свинок 
бруцеллы обнаруживались в меньшем количестве, чем 
у неиммунных, и расселение их в иммунном организме 
происходило медленнее. 

Во внутренних органах иммунных животных, забитых 
в ранние сроки (30 мин — 1 сут), треки встречались не¬ 
постоянно. 

К 6-м суткам в умеренном количестве следы р-частиц 
появлялись в печени (клетки РЭС, печеночные клетки), 
селезенке (макрофаги, эозинофилы) в гистиоцитах и 
альвеолярном эпителии легких, в эпителии извитых ка¬ 
нальцев и в выводящей системе почек. Основная масса 
бруцелл в иммунном организме задерживалась на ме¬ 
сте введения. 

На гистоавторадиограммах p -треки локализовались 
над клетками лейкоцитарной инфильтрации (p -треки ис¬ 
ходили из сегментоядерных лейкоцитов). р-Частицы на¬ 
ходились также в эозинофилах, макрофагах и в гистио¬ 
цитах интерстициальных прослоек мышц. 

Из приведенных данных экспериментов следует, что 
аллергическая реакция замедленного типа способствует 
длительной фиксации микробов на месте введения. Мож¬ 
но предположить, что введенные микробы вначале фаго¬ 
цитируются сегментоядерными нейтрофилами. В даль¬ 
нейшем наступает разрушение нейтрофилов и бруцеллы 
или продукты их распада оказываются в макрофагах 
и гистиоцитах. 
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Из приведенных данных следует также, что воспали¬ 
тельная реакция резко замедляет распространение воз¬ 
будителя в организме. Однако вопрос о целесообразно¬ 
сти реакций, способствующих предотвращению распро¬ 
странения микробов в организме, не совсем ясен. ПЧЗТ 
развивается не раньше 5—7-го дня контакта с возбуди¬ 
телем, а дисееминация возбудителя из места его введе¬ 
ния наступает значительно раньше. Например, в наших 
опытах с введением бруцелл под кожу интактным жи¬ 
вотным дисееминация была заметной уже через 30 мин, 
то есть задолго до того, как могли проявиться механиз¬ 
мы ПЧЗТ. 

Здесь приходится принимать во внимание два обстоя¬ 
тельства. Во-первых, при заражении в естественных ус¬ 
ловиях в организм может попадать очень небольшое ко¬ 
личество микробов. В эксперименте на морских свинках, 
при использовании минимальной инфицирующей дозы, 
вначале бактериологические высевы вообще не удава¬ 
лись, потом бруцеллы можно было выделить только из 
местных лимфатических узлов и только через значи¬ 
тельный срок наступала генерализация процесса. В та¬ 
кой ситуации ПЧЗТ успеет развиться и будет препятст¬ 
вовать диссеминации возбудителя из лимфатических уз¬ 
лов. 

Во-вторых, для болезней, протекающих с выраженной 
ПЧЗТ, характерно рецидивирующее течение с чередова¬ 
нием периодов локализации возбудителя в определенных 
органах или очагах его распространения. Именно в этих 
случаях торможение рассеивания возбудителя в орга¬ 
низме благодаря воспалительной реакции в местах его 
локализации и может оказаться существенно полезным. 

ЗАЩИТНАЯ РОЛЬ ПЧЗТ В ИНФЕКЦИОННОЙ ПАТОЛОГИИ 

Известный иммунолог Zironi (1963) считает, что ра¬ 
стения реагируют быстрее и сильнее на реинфекцию, 
чем на инфекцию. Поскольку растения не образуют ан¬ 
тител, то здесь мы имеем дело с клеточной реакцией, 
аналогичной феномену ПЧЗТ у животных. Если феномен 
клеточной реакции на реинфекцию является общим для 
животных и растений, то это был бы один из самых 
древних защитных механизмов, выработавшихся еще в 
тот период, когда не было разделения на мир живот¬ 
ных и растений. 
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Если исходить из определения ПЧЗТ как реакции, вы¬ 
зываемой Т-лимфоцитами, которые появляются только 
у рыб и не обнаружены у насекомых и других беспозво¬ 
ночных, то предположение Zironi можно трактовать 
только как отдаленную аналогию. 

Bloom (1976) полагает, что клеточный иммунитет раз¬ 
вился в процессе филогенеза около 30 млн. лет назад 
или как механизм иммунологического надзора против 
рака, или же как механизм защиты против внутрикле¬ 
точных паразитов. Общепризнанно, что клеточный имму¬ 
нитет выполняет обе эти функции, но трудно сказать, 
что было в филогенезе первичным, а что — вторичным. 
Невозможно себе представить развитие многоклеточных 
организмов без установления системы контроля над ге¬ 
нетически отклоняющимися клетками, способными на¬ 
рушить гомеостаз. В то же время многоклеточные орга¬ 
низмы развивались в среде, обязательно содержавшей 
микроорганизмы, поэтому сразу были необходимы и ме¬ 
ханизмы защиты от инфекции, в том числе и ПЧЗТ. 

Какова роль опосредованного клетками иммунитета 
(ПЧЗТ) в комплексе защитных реакций организма при 
инфекциях? 

Начальная стадия реакции организма на внедрение 
микробов — это фагоцитоз. Однако если микробы не по¬ 
гибают и даже способны размножаться внутри фагоци¬ 
тировавших их клеток, то фагоцитоз теряет смысл, со¬ 
держащие микробы клетки становятся опасными, так 
как могут разносить возбудитель по всему организму. 
Находящиеся в фагоцитах микробы защищены от дей¬ 
ствия содержащихся в сыворотке специфических и не¬ 
специфических факторов защиты (Bloom, 1976, и др.). 
Возникает необходимость уничтожения этих клеток, по 
возможности вместе с возбудителями заболевания. 

По прошествии периода развития иммунитета (сенси¬ 
билизации) размножается клон лимфоцитов, способных 
идентифицировать такие клетки как «не-ауто», Т 2 -лим- 
фоциты-«киллеры» разрушают фагоциты. Соответствен¬ 
но этому в морфологической картине воспалительного 
очага первоначальная полинуклеарная инфильтрация 
сменяется мононуклеарной. 

Роль Т-лимфоцитов в защитных реакциях далеко не 
ограничивается задачей уничтожения клеток — носите¬ 
лей микробов. Известно не менее 13 гуморальных фак¬ 
торов клеточного иммунитета, выделяющихся при дей- 
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ствии антигена на иммунологически компетентные лим¬ 
фоциты (Р. В. Петров, 1976). 

При введении микробов под кожу сенсибилизирован¬ 
ному животному немногие, оказавшиеся в месте введе¬ 
ния, иммунокомпетентные лимфоциты при прямом кон¬ 
такте с антигеном начинают выделять весь набор лим- 
фокинов. Каково значение лимфокинов с позиции ин¬ 
фекционной патологии? 

Фактор кожной реактивности вызывает воспаление, ги¬ 
перемию, усиление сосудистой проницаемости, ускорение 
кровотока, увеличение миграции лимфоцитов. По дан¬ 
ным Нау с соавт. (1977), при туберкулиновых реакциях 
у экспериментальных животных кровоток, определяв¬ 
шийся радиоизотопным методом, на высоте реакции был 
в 7—25 раз выше, чем в норме. Число лимфоцитов в со¬ 
судах, отводящих лимфу от места реакции, было уве¬ 
личено в такой же степени. Значительно была повыше¬ 
на и проницаемость сосудов, измерявшаяся с помощью 
меченного йодом альбумина. Очевидно, что в результате 
этих процессов облегчается доступ к патогенным микро¬ 
бам как гуморальных антител, так и необходимых для 
защиты клеток. 

Можно было бы думать, что МИФ и фактор хемотак¬ 
сиса, притягивающий макрофаги, должны уменьшать 
действие друг друга. Однако оказывается, что хемотак¬ 
сический фактор активен в концентрациях, при которых 
МИФ не активен. В капиллярных сосудах, в пристеноч¬ 
ной зоне, где ток лимфы идет от сосуда к тканям, кон¬ 
центрация обоих факторов невелика и там должен про¬ 
являться хемотаксис. В самом очаге воспаления прояв¬ 
ляется тормозящее действие МИФ. Возможность дейст¬ 
вия хемотаксического фактора в присутствии МИФ под¬ 
тверждена и прямыми опытами in vitro; при помещении 
по одну сторону микропорового фильтра макрофагов, а 
по другую —смеси МИФ и хемотаксического фактора 
макрофаги мигрировали через фильтр (Warg, цит. 
Р. В. Петров, 1976). 

Как говорит Р. В. Петров (1976), биологическая роль 
МИФ состоит в том, чтобы задержать макрофаги в зоне 
работы сенсибилизированных лимфоцитов и активиро¬ 
вать их фагоцитарную деятельность. Нам кажется, что 
при инфекционном процессе очень целесообразно задер¬ 
жать макрофаги в очаге воспаления и с другой целью: 
чтобы предотвратить разнос по организму фагоцитиро- 
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ванных, но жизнеспособных микробов и при необходи¬ 
мости, уничтожить эти макрофаги. 

Лимфоциты продолжают действовать на макрофаги и 
после миграции последних из сосудов. Фактор, активи¬ 
рующий макрофаги, усиливает фагоцитоз микробов 
(М. М. Авербах и др., 1976), способствует прекращению 
жизнедеятельности и перевариванию фагоцитированных 
микробов (Bloom, 1976). Активирующий макрофаги 
фактор выделяется при специфической стимуляции лим¬ 
фоцитов, однако макрофаги приобретают под его дей¬ 
ствием способность переваривать не только те микробы, 
к которым сенсибилизированы лимфоциты, но и другие, 
с иными антигенными свойствами. Вероятно, этим и объ¬ 
ясняется неспецифическое повышение устойчивости к за¬ 
ражению при развитии ПЧЗТ (Н. Д. Беклемишев, 1968). 

Н. А. Алибекова в нашей лаборатории изучала взаи¬ 
мосвязь характера ПЧ и функциональной активности 
нейтрофилов на модели ПЧЗТ и ПЧНТ к бруцеллезно¬ 
му антигену. Как известно, одним из показателей функ¬ 
циональной активности лейкоцитов является степень на¬ 
сыщенности клеток гликогеном. У морских свинок опре¬ 
делялся гликоген по Шабадашу и обнаружено, что при 
ПЧЗТ уровень гликогена в лейкоцитах был значительно 
повышен. В меньшей степени это относилось к ПЧНТ. 


Таблица 57 

Фагоцитоз бруцелл у морских свинок при бруцеллезной аллергии 
замедленного и немедленного типов (М±ш) 


Вид сенсиби- 1 

і? 

Фагоцитар- 

Фагоци¬ 
тарный ин- 

перевари- 

клетки 

Завершен- 

цитоза, % 

ПЧЗТ 

30—45 

97,0±0,78 

46,8±0,21 

8,9±0,15 

21,0±2,51 

ПЧНТ 

Несенсибили¬ 

44 

47,4± 1.26 

11,9±0,2 

3,1 ± 0,20 

0,3±0,18 

зированные 

~ 

20,5±0,5 

1,9±0,25 

0,30±0,08 

0 


Проводилось и прямое определение фагоцитарной ак¬ 
тивности лейкоцитов по отношению к бруцеллам (табл. 
57). Различия весьма наглядны: при ПЧЗТ значительно 
усилен фагоцитоз, особенно его завершенность, тогда 
как при ПЧНТ фагоцитарная активность хотя и повы- 
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шена, но завершенность фагоцитоза близка к нулю. Та¬ 
ким образом, ПЧЗТ коррелирует с клеточным иммуни¬ 
тетом, тогда как при ПЧНТ не обнаруживается такой 
связи. 

Фактор переноса передает ПЧЗТ от сенсибилизиро¬ 
ванных доноров интактному реципиенту. Этот фактор 
можно получить путем разрушения лимфоцитов, но он 
выделяется и при стимуляции сенсибилизированных лим¬ 
фоцитов антигеном. 

Очевидно, что название «фактор переноса» неудачно, 
так как биологическая роль этого вещества состоит не 
в том, чтобы переносить ПЧЗТ на другой организм. 
В опытах по переносу ПЧЗТ сравнительно небольшие 
количества фактора переноса или лимфоцитов доноров 
приводят к развитию ПЧЗТ у реципиентов, удерживаю¬ 
щейся на срок до года. В очаге пассивного аллергиче¬ 
ского воспаления или вообще не обнаруживаются лим¬ 
фоциты донора, предварительно меченные Н 3 -тимиди- 
ном, или их процент незначителен, а основная масса 
мононуклеаров — это лимфоциты реципиента (Н. Д. Бек¬ 
лемишев, 1968; Bloom, 1976). По-видимому, фактор пе¬ 
реноса представляет собой молекулы двуспиральной 
РНК, действующие как информационная молекула или 
дерепрессор (Р. В. Петров, 1976). С его помощью не¬ 
большое число сенсибилизированных лимфоцитов, уча¬ 
ствующих в начальной стадии реакций иммунитета, рас¬ 
падаясь или взаимодействуя с антигеном, может пере¬ 
давать свою функцию новым поколениям лимфоцитов, 
значительно ускоряя и усиливая ответную реакцию на 
действие патогенных микробов. 

Видимо, аналогичную роль играет и фактор, вызыва¬ 
ющий бласттрансформацию лимфоцитов или митоген¬ 
ный фактор. Он переводит дополнительные контингенты 
лимфоцитов из состояния покоя в состояние активности, 
способствуя интенсификации ответной реакции. 

Конечно, структура и взаимосвязь ряда лимфокинов 
еще недостаточно расшифрованы и сказанное выше от¬ 
части является гипотетическим. Но уже на современном 
уровне знаний ясно, что Т-лимфоциты и выделяемые 
ими лимфокины осуществляют многогранную защитную 
реакцию: мобилизуют и стимулируют нужные клетки, 
способствуют уничтожению микробов, при неспособности 
фагоцитов к перевариванию микробов задерживают их 
в очаге воспаления и уничтожают. 
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ВОЗМОЖНАЯ ЗАЩИТНАЯ РОЛЬ ПЧНТ И АЛЛЕРГИИ 
ТИПА ФЕНОМЕНА АРТЮСА 


Образование IgE у человека или соответствующих им 
гомоцитотропных антител у животных, их фиксация на 
определенных клетках и выделение медиаторов в резуль¬ 
тате встречи с антигеном представляют собой весьма 
совершенный механизм, выработанный в противополож¬ 
ность ПЧЗТ на сравнительно поздних этапах эволюции— 
у млекопитающих, достигающий наиболее выраженных 
форм только у человека. 

Очевидно, что назначение IgE состоит не в прямой за¬ 
щите организма от несущих чужеродную генетическую 
информацию элементов, а в том, чтобы вызвать выделе¬ 
ние из тучных клеток и базофилов неожиданно больших, 
по сравнению с действующим началом, количеств меди¬ 
аторов. Гистамин, гепарин, серотонин играют большую 
роль в физиологии, подробно изучено их значение для 
проявления таких аллергических заболеваний, как кра¬ 
пивница, отек Квинке, бронхиальная астма, однако их 
значение для иммунитета все еще недостаточно выяс¬ 
нено. 

А. Д. Адо (1970) считает, что назначение аллергиче¬ 
ских реакций немедленного типа состоит в быстром очи¬ 
щении и освобождении организма от чужеродного бел¬ 
ка и восстановлении нарушенного чужеродным белком 
гомеостаза. М. М. Авербах (1976) добавляет к этому, что 
хотя о полезных проявлениях аллергии мы знаем очень 
мало, но трудно себе представить, что природа создала 
абсолютно вредный механизм. 

Нам кажется, что патологические проявления реакций 
ПЧНТ представляют собой исключение, а у большинст¬ 
ва людей эти реакции протекают в фазе иммунитета, без 
клинических проявлений. Поясним это на примере 
ПЧНТ к домашней пыли, точнее, к основному аллерген¬ 
ному компоненту пыли — клещу Dermatophagoides pte- 
ronissinus у нормального человека имеется клон В-лим- 
фоцитов, способных синтезировать специфический IgE. 
При контакте с минимальными количествами аллергена 
реакция антиген — антитело на единичных базофилах 
происходит, но антигенное раздражение недостаточно 
для того, чтобы запустить защитные механизмы. При 
контакте с большими количествами аллергенов клещей 
начинает развиваться ПЧНТ, но это еще далеко не рав- 
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ноценно заболеванию. По данным Monneau с соавт. 
(1975), при обследовании 36 792 здоровых людей у 15% 
из них обнаружены положительные кожные пробы с до¬ 
машней пылью. Видимо, для того чтобы начались кли¬ 
нические проявления аллергии, необходим еще более вы¬ 
сокий уровень IgE, который создается только у людей 
с наследственным предрасположением к его образова¬ 
нию. Кроме того, для проявлений бронхиальной астмы 
необходима еще и специфически повышенная чувстви¬ 
тельность бронхов к действию медиаторов (см. главу 8). 

Защитная роль местной воспалительной реакции не¬ 
медленного типа лучше изучена при гельминтозах, чем 
при заболеваниях, вызванных микробами. Так, при ки¬ 
шечных гельминтозах аллергическая реакция немедлен¬ 
ного типа способствует очищению от паразитов. Это до¬ 
казано при инфекции Hemonchus contortus у овцы, Тгі- 
chostrongylus у кролика и особенно четко для инвазии 
Nippostrongylus brasiliensis у крысы (Capron, Dessaint, 
1977). 

При трихинеллезе, если применить на ранней стадии 
экспериментальной инвазии кортикостероиды, то значи¬ 
тельно смягчаются проявления болезни, но количество 
личинок трихинелл в ворсинках кишечника увеличивает¬ 
ся во много раз по сравнению с контролем. Казалось бы, 
что аллергическое воспаление значительно ограничивает 
размножение паразита, но пример этот не совсем убеди¬ 
тельный, так как при трихинеллезе налицо и ПЧЗТ. 

При анкилостомидозе первичное проникновение личи¬ 
нок через кожу не вызывает местной реакции, развива¬ 
ется инвазия. При повторном заражении наблюдается 
местное воспаление и личинки анкилостом погибают. 
Однако и в этом случае необходимо разобраться, обус¬ 
ловлена ли гибель личинок аллергическим воспалением 
или другими механизмами иммунитета. 

Еще гораздо более скудны данные о возможном дей¬ 
ствии аллергического воспаления немедленного типа на 
микроорганизмы, находящиеся в организме. В послед¬ 
нее время появились единичные работы, указывающие 
на то, что медиаторы ПЧНТ усиливают бактериальный 
клиренс; гепарин из тучных клеток препятствует прояв¬ 
лению некоторых патогенных свойств бактерий и виру¬ 
сов. Усиление сосудистой проницаемости, вызванное де¬ 
грануляцией тучных клеток, способствует проникновению 
к месту повреждения защитных факторов (Capron, Des- 
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saint, 1977). Так однозначно говорить опрометчиво, т. к. 
среди этих продуктов имеются и бактерицидные веще¬ 
ства. 

Весьма интересные данные были получены нами по 
приживаемости и диссеминации бруцелл в организме в 
зависимости от исходного состояния подопытных мор¬ 
ских свинок. Часть этих материалов приведена в 4-й 
главе. Животных заражали вакцинным штаммом бру¬ 
целл 19-ВА подкожно в дозе 2- ІО 9 микробных тел и че¬ 
рез 30 дней проводили бактериологическое исследование 
по методике Е. И. Кайтмазовой и Н. Н. Островской 
(1967). Результаты представлены в табл. 58. 

Таблица 58 


Высеваемость бруцелл и антителообразование у морских свинок 
через месяц после заражения 




Диссеминация бруцелл 


Группа инфицируемых 
животных 


индекс 
высевае- 
мости, % 

органы 

lg±Slg 

Здоровые 

3 

76,0 

Регионарные и от¬ 
даленные лимфа¬ 
тические узлы, пе¬ 
чень, селезенка, 

легкие, костный 

мозг 

2,58±0,05 

(1:380) 

Гомологичная 
ПЧНТ (к озву¬ 
ченному бру¬ 

целлезному ан¬ 
тигену) 

Гетерологичная 
ПЧНТ (к лоша¬ 
диной сыворот¬ 
ке) 

14 

28,1 

То же 

2,56±0,06 

(1:360) 

9 

70,0 


2,35±0,03 

(1:223) 


Как видно из таблицы, в условиях введения микробов 
в организм животных с ПЧНТ к этому же микробу рез¬ 
ко (в 2,7 раза) уменьшалась приживляемость возбудите¬ 
ля болезни. Диссеминация носила генерализованный ха¬ 
рактер, но из паренхиматозных органов высевалось 
гораздо меньше бруцелл, чем из регионарных лимфати¬ 
ческих узлов. Гетерологичная ПЧНТ, вызванная нормаль¬ 
ной лошадиной сывороткой, не оказывала заметного 
влияния на распространение и интенсивность заселения 
бруцеллами исследованных органов. 
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Таким образом, не только состояние ПЧЗТ, но и ПЧНТ 
к гомологичному микробу несут защитную функцию по 
отношению к повторному инфицированию. Очевидно, 
прав М. М. Авербах (1976, с. 119), указывая: «Аллергия 
является компонентом специфического иммунитета (по¬ 
скольку она «включается» иммунологическими меха¬ 
низмами), который, как и все другие иммунные реакции, 
развивается в ответ на введение аллергена». 

При повышенной чувствительности III типа (Артюса) 
ясен начальный смысл иммунологической фазы: преци- 
питины удаляют из крови растворимый чужеродный бе¬ 
лок, переводят его в удобоваримую для фагоцитов фор¬ 
му. Аллергическая фаза реакции происходит при по¬ 
ступлении извне больших количеств антигена и пока не¬ 
ясно, есть ли у этой воспалительной реакции положи¬ 
тельная сторона. 

Любопытное предположение о возможной полезности 
феномена Артюса в инфекционной патологии находим у 
Blandford (1970). При опытах на модели пневмонии мы¬ 
шей, вызванной вирусом парагриппа, вирус быстро раз¬ 
множался в эпителии бронхиол. В ткани легких накап¬ 
ливались клетки, содержащие иммуноглобулины А и G. 
На 5-й день заражения весь содержащий возбудитель 
эпителий слущивался в просвет бронхов, что приводило 
к выздоровлению. Автор считает, что слущивание пред¬ 
ставляет собой феномен Артюса, происходящий в ре¬ 
зультате реакции с IgG -антителами. 

В клинике заболевания, в основе которых лежит этот 
феномен, сравнительно редки (см. выше), сенсибилиза¬ 
ция же такого типа развивается при поступлении извне 
больших количеств антигенов, в том числе и микробного 
происхождения. Поскольку, например, при «легком фер¬ 
мера» речь идет о непатогенных микробах, то можно бы 
считать, пользуясь терминологией уголовного кодекса, 
что здесь мы имеем дело с превышением необходимой 
меры обороны, что приводит к клинически выраженно¬ 
му заболеванию. 

АЛЛЕРГИЯ В ПАТОГЕНЕЗЕ ИНФЕКЦИОННЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ 

В ответ на контакт с антигенами микробов или пара¬ 
зитов у человека может развиться ПЧ различных типов. 
В главе 4 на основании анализа экспериментальных 
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данных мы показали, что при бактериальных инфекциях 
возникновение ПЧЗТ или ПЧНТ зависит от ряда фак¬ 
торов. ПЧЗТ особенно характерна для инфекций, при 
которых возбудитель находится внутриклеточно. Там, 
где создаются условия для образования больших коли¬ 
честв лизированного антигена и последующего их вса¬ 
сывания, может развиваться ПЧНТ. Для ПЧ типа фено¬ 
мена Артюса необходимо повторное поступление извне 
достаточно больших доз антигенов. 

Для спирохетозов, грибковых заболеваний (дермато¬ 
микозов), характерна ПЧЗТ и только в виде исключе¬ 
ния — ПЧНТ. Однако если грибковые антигены посту¬ 
пают извне, например, при ингаляциях спор плесени, то 
образуется ПЧНТ. 

При протозойных заболеваниях характер сенсибилиза¬ 
ции зависит от локализации паразита и степени его кон¬ 
такта с тканями. Например, если возбудитель находится 
в кишечнике (амебиаз), желчном пузыре (лямблиоз), 
то возникает ПЧНТ. Однако, когда простейшие локали¬ 
зуются в тканях, к тому же внутриклеточно, то мы име¬ 
ем дело с типичной для бактериальных и вирусных ин¬ 
фекций ПЧЗТ (токсоплазмоз, лейшманиоз). 

Ранее мы (Н. Д. Беклемишев, 1968) подробно анали¬ 
зировали характер и интенсивность аллергической пере¬ 
стройки при различных гельминтозах. Для гельминтозов 
типична ПЧНТ, так как сенсибилизация развивается, как 
правило, к растворимым продуктам жизнедеятельности 
или распада паразитов. Степень сенсибилизации тем вы¬ 
ше, чем теснее контакт паразита с тканями хозяина. На¬ 
пример, при кишечных гельминтозах аллергические про¬ 
явления незначительны, но при трихинеллезе, когда 
личинки находятся в мышцах, или при тканевых тропи¬ 
ческих гельминтозах степень ПЧНТ очень высокая, а 
иногда наслаивается и ПЧЗТ. 

При ПЧНТ местное воспаление, как говорилось выше, 
возможно, имеет какое-то защитное значение. Но при 
ряде заболеваний местное воспаление угрожает цело¬ 
стности тканей. При таких массовых заболеваниях, как 
онхоцеркоз, вухерериоз, акантохейлонематоз, паразиты 
находятся непосредственно в тканях больного. Аллерги¬ 
ческое воспаление поражает кожу, глаза, суставы, раз¬ 
личные внутренние органы. Эти тяжелейшие проявления 
воспаления вокруг локализованных в тканях гельминтов 
вызывают нарушения функции жизненно важных орга- 


247 



нов. Их устранение может спасти жизнь больного и их 
следует оценивать как вредные для организма. 

В еще большей мере это относится к общим реакциям, 
проявляющимся в виде крапивницы, отеков, приступов 
бронхиальной астмы и т. п. Эти реакции, развиваясь 
вдали от источника образования антигена, не могут ока¬ 
зывать положительного влияния на интенсивность ин¬ 
фекции или инвазии. Столь героические меры для быст¬ 
рейшей нейтрализации чужеродных антигенов, поступив¬ 
ших в кровообращение, не оправданы, так как в данном 
случае всасываются не живые возбудители, а нежизне¬ 
способные продукты их распада. Они не представляют 
большой опасности для генетической индивидуальности 
макроорганизма. В то же время постоянно приходится 
наблюдать больных, которые гораздо больше страдают 
от аллергических реакций, чем от основного их источни¬ 
ка—локализованного очага инфекции. Вяло текущая 
лакунарная ангина или хронический почти бессимптом¬ 
ный холецистит мало беспокоят больного, но когда на 
этом фоне возникает тяжелейшая крапивница или угро¬ 
жающий жизни аллергический отек гортани, то ни у 
врача, ни у больного не остается сомнений в том, что 
аллергия вредна. 

Значение аллергического воспаления, развивающегося 
в результате ПЧЗТ, в инфекционной патологии может 
быть различным. Оно невелико при острых инфекцион¬ 
ных заболеваниях за немногими исключениями (скар¬ 
латина, рожа, эризипелоид), но лежит в основе патоге¬ 
неза хронических, как мы их называем, инфекционно¬ 
аллергических заболеваний. 

Фтизиатры считают, что наиболее тяжелые формы ту¬ 
беркулеза— это проявление аллергии. Canetti (1946) 
писал: «Приходится согласиться, что то полезное, что 
дает аллергия, далеко не уравновешивается тем вредом, 
который она приносит. Без чрезмерных и брутальных ре¬ 
акций, вызываемых повышенной чувствительностью, 
большинство случаев чахотки были бы только вяло те¬ 
кущим легочным туберкулезом». 

В главе 7 приводятся наши данные о прямой зависи¬ 
мости клинической картины болезни от степени сенсиби¬ 
лизации. Мы давно пришли к убеждению, что наиболее 
тяжелые проявления болезни обусловлены аллергиче¬ 
ским воспалением. Бруцеллезные энцефалиты, миелиты, 
арахноидиты и менингиты, артриты, поражения печени и 
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сердца, слуховых и зрительных нервов не угрожали бы 
больному, если бы не развивалась ПЧЗТ. Лечебный эф¬ 
фект зачастую пропорционален степени гипосенсибили¬ 
зации. Подавление воспаления с помощью больших доз 
кортикостероидов, особенно при их местном примене¬ 
нии, приводит к улучшению состояния больного. 

При туберкулоидной проказе бактерии располагаются 
вдоль нервных волокон. Клеточная реакция на основе 
ПЧЗТ приводит к уничтожению значительной части мик¬ 
робов, но заодно повреждаются нервные волокна, теря¬ 
ется чувствительность, и как результат этого процесса 
возникают обезображивание и увечья (Bloom, 1976). 

В то же время клиника косвенно подтверждает и по¬ 
ложительную роль ПЧЗТ, о которой говорилось выше. 
Например, при бруцеллезе переход от септической ста¬ 
дии к хронической наступает одновременно с усилением 
сенсибилизации организма. Гипореактивные формы, про¬ 
текающие с недостаточной сенсибилизацией, отличаются 
чрезвычайным упорством, плохо поддаются лечению. 
Латентные формы при высокой сенсибилизации компен¬ 
сированы клинически и положительная проба Бюрне у 
лиц в эндемических очагах бруцеллеза расценивается 
как показатель выраженного иммунитета. 

Разнообразные методы профилактической вакцинации 
против бруцеллеза (убитыми вакцинами, бактериальным 
белком, полисахаридно-липоидными комплексами), не 
вызывая аллергической перестройки, не давали и имму¬ 
нитета. Только живые вакцины дают аллергическую пе¬ 
рестройку и одновременно выраженный иммунитет. 

Как же трактовать эти противоречивые данные? По¬ 
лезна при хронических инфекционных заболеваниях сен¬ 
сибилизация организма или вредна? 

Конечно, всякий приобретенный в процессе эволюции 
механизм в одних условиях полезен, в других может ста¬ 
новиться вредным для организма. В данном случае еще 
точнее будет сказать, что ПЧЗТ одновременно и полезна 
и вредна. Полезна как один из механизмов иммунитета, 
помогающий ограничить и локализовать инфекцию, вред¬ 
на как фактор, в значительной мере обусловливающий 
всю картину болезни. Дело лечащего врача — установить 
у каждого конкретного больного, приносит ли ему со¬ 
стояние сенсибилизации больше пользы или больше вре¬ 
да, нужно стремиться к десенсибилизации или не следу¬ 
ет стараться подавить аллергическую реактивность. 
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